Nerve growth factor, clinical applications and production of the recombinant protein by Zangi, M & Ofoghi, H
    Review Article                                                                                   JQUMS, Vol.20, No.6, 2017, pp. 53-70  
  
Nerve growth factor, clinical applications and production of the recombinant protein 
 
M. Zangi1, H. Ofoghi1 
 
1 Department of Biotechnology, Iranian Research Organization for Science & Technology (IROST), Tehran, Iran   
   
Corresponding Address: Hamideh Ofoghi, Department of Biotechnology, Iranian Research Organization for Science & 
Technology, Ehsani Rad St., Enqelab St., Parsa Sq., Ahmadabad Mostoufi Rd., Azadegan Highway, Tehran, Iran  
Tel: +98-56276326-7, Email: Ofoghi@irost.ir 
Received: 21 May 2016; Accepted: 2 Jan 2017 
 
Abstract  
     The mammalian neurotrophin family proteins, nerve growth factor (NGF), brain-derived 
neurotrophic factor (BDNF), neurotrophin-3 (NT-3) and neurotrophin-4/5 (NT-4/5) are known as 
neuronal survival factors. NGF, one of the most important cytokines, is composed of 118 amino 
acids. NGF is involved in the growth and differentiation of neural cells of the vertebrate peripheral 
sympathetic nerve as well as basal forebrain cholinergic neurons which degenerate in Alzheimer’s 
disease. In addition, it is implicated in the regulation of synaptic transmission and synaptogenesis in 
the central nervous system. NGF is produced by a variety of immune cells, including B cells, T 
cells, monocytes and mast cells as well as nervous system and binds through two distinct receptors, 
TrkA and p75NTR which signaling through them leads to the neuronal differentiation and cell death 
respectively. Considering the importance of this protein as a drug, NGF has been proposed for the 
treatment of neuron degenerative diseases such as Alzheimer's, Parkinson's and multiple sclerosis.  
To produce enough protein for research and clinical applications, genetic engineering techniques are 
used to produce recombinant forms. To date, there are no reports about the systems for production 
of the recombinant human NGF in an effective, low cost, with industrial production. Plants as a safe 
host generally offer major advantages such as free of animal pathogens, low costs, the ability to 
produce a protein similar to natural protein, and industrial production in large scale. Then they are 
suitable for the production of recombinant human NGF. 
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 ﭼﮑﯿﺪه
، (FNDB)، ﻓـﺎﮐﺘﻮر ﻧﻮروﺗﺮوﻓﯿـﮏ ﻣﺸـﺘﻖ از ﻣﻐـﺰ (FGN)رﺷـﺪ ﻋﺼـﺐ  ﺷـﺎﻣﻞ ﻓـﺎﮐﺘﻮر ﻫﺎي ﺧﺎﻧﻮاده ﻧـﻮروﺗﺮوﻓﯿﻦ در ﭘﺴـﺘﺎﻧﺪاران ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ          
 رﺷﺪ ﻋﺼﺐ ﻓﺎﮐﺘﻮراﻧﺪ. ﻫﺎي ﻋﺼﺒﯽ ﺷﻨﺎﺧﺘﻪ ﺷﺪهﻋﻨﻮان ﻓﺎﮐﺘﻮرﻫﺎي ﺑﻘﺎي ﺳﻠﻮلﻫﺴﺘﻨﺪ ﮐﻪ ﺑﻪ (5/4-TN) 4/5-و ﻧﻮروﺗﺮوﻓﯿﻦ (3-TN) 3-ﻧﻮروﺗﺮوﻓﯿﻦ
ن ادارﻣﻬﺮه ﻫﺎي ﻋﺼﺒﯽ ﺳﻤﭙﺎﺗﯿﮏ ﻣﺤﯿﻄﯽﺳﻠﻮل ﺗﻤﺎﯾﺰ رﺷﺪ واﯾﻦ ﻓﺎﮐﺘﻮر در  اﺳﯿﺪ آﻣﯿﻨﻪ ﺗﺸﮑﯿﻞ ﺷﺪه اﺳﺖ. 811ﻫﺎﺳﺖ ﮐﻪ از ﺗﺮﯾﻦ ﺳﯿﺘﻮﮐﯿﻦﯾﮑﯽ از ﻣﻬﻢ
ﻋـﻼوه در ﺗﻨﻈـﯿﻢ اﻧﺘﻘـﺎل ﺳـﯿﻨﺎﭘﺘﯿﮏ و ﺑـﻪ ﮐﻨﺪ. روﻧﺪ، ﻧﻘﺶ اﺳﺎﺳﯽ اﯾﻔﺎ ﻣﯽﮐﻪ در ﺑﯿﻤﺎري آﻟﺰاﯾﻤﺮ ﺗﺤﻠﯿﻞ ﻣﯽﻣﻐﺰ  ﻫﺎي ﮐﻮﻟﯿﻨﺮژﯾﮏ ﺑﺎزال ﻗﺪاﻣﯽو ﻧﻮرون
    ،B ﻫـﺎي ﻟﻨﻔﻮﺳـﯿﺖ اﯾﻤﻨــﯽ ﻧﻈﯿــﺮ ﻫــﺎي وﺳـﯿﻠﻪ اﻧـﻮاع ﺳـﻠﻮل ﺑـﻪ  ﻓﺎﮐﺘﻮر رﺷـﺪ ﻋﺼـﺐ ﺳﯿﻨﺎﭘﺘﻮژﻧﺰ در ﺳﯿﺴﺘﻢ ﻋﺼﺒﯽ ﻣﺮﮐﺰي ﻧﯿﺰ اﻫﻤﯿﺖ ﺣﯿﺎﺗﯽ دارد. 
رﺳـﺎﻧﯽ از ﯿـﺎم ﭘ ﺷـﻮد. رﺳﺎﻧﯽ ﻣﯽﺑﺎ اﺗﺼﺎل ﺑﻪ دو ﮔﯿﺮﻧﺪه ﻣﺠﺰا ﺑﺎﻋﺚ ﭘﯿﺎم ﺗﻮﻟﯿﺪ ﺷﺪه وﻫﻤﺎﻧﻨﺪ ﺳﯿﺴﺘﻢ ﻋﺼﺒﯽ ﻫﺎ ﺳﻞﻫﺎ و ﻣﺎﺳﺖ، ﻣﻨﻮﺳﯿﺖ Tﻫﺎيﻟﻨﻔﻮﺳﯿﺖ
ﻧﻈـﺮ ﮔـﺮﻓﺘﻦ  ﺷﻮد. ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ اﻫﻤﯿﺖ درﺗﺮﺗﯿﺐ ﺑﻪ ﺗﻤﺎﯾﺰ ﻧﻮروﻧﯽ و ﻣﺮگ ﺳﻠﻮﻟﯽ ﻣﻨﺠﺮ ﻣﯽﺑﻪ RTN57p و  A ﮐﯿﻨﺎزﺗﯿﺮوزﯾﻦﻫﺎي ﻣﺠﺰاي ﮔﯿﺮﻧﺪه ﻃﺮﯾﻖ
 ﻫـﺎي ﻋﺼـﺒﯽ ﻧﻈﯿـﺮ آﻟﺰاﯾﻤـﺮ، ﻫـﺎي ﻧﺎﺷـﯽ از ﺗﺨﺮﯾـﺐ ﻧـﻮرون ﻋﻨﻮان دارو ﺟﻬﺖ درﻣﺎن ﺑﯿﻤـﺎري ﺑﻪ رﺷﺪ ﻋﺼﺐ ﻓﺎﮐﺘﻮراﯾﻦ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﯾﮏ دارو، 
ﻫـﺎي ﻣﻬﻨﺪﺳـﯽ از روش ﺑـﺎﻟﯿﻨﯽ ن ﮐﺎﻓﯽ از اﯾﻦ ﻓﺎﮐﺘﻮر ﺑﻪ ﻣﻨﻈﻮر ﻣﺼﺎرف ﺗﺤﻘﯿﻘـﺎﺗﯽ و . ﺑﺮاي ﺗﻬﯿﻪ ﻣﯿﺰاﻣﻄﺮح ﺷﺪه اﺳﺖ اﺳﮑﻠﺮوزﻣﺎﻟﺘﯿﭙﻞ ﭘﺎرﮐﯿﻨﺴﻮن و 
ﻫﺎﯾﯽ ﺑﺮاي ﺗﻮﻟﯿﺪ ﻓﺎﮐﺘﻮر رﺷﺪ ﻋﺼﺐ اﻧﺴﺎﻧﯽ ﻧﻮﺗﺮﮐﯿﺐ ﻣﺆﺛﺮ ﺑﺎ ﻫﺰﯾﻨﻪ ﮐـﻢ و  ﺗﺎ ﺑﻪ اﻣﺮوز ﺳﯿﺴﺘﻢﺷﻮد ﺗﺎ ﻓﺎﮐﺘﻮر ﻧﻮﺗﺮﮐﯿﺐ ﺗﻮﻟﯿﺪ ﺷﻮد. ژﻧﺘﯿﮏ ﺑﻬﺮه ﮔﺮﻓﺘﻪ ﻣﯽ
ﺣﯿـﻮاﻧﯽ، ارزان ﺑـﻮدن، ﻫـﺎي ﻋﺪم وﺟﻮد ﭘـﺎﺗﻮژن  ﻣﺰاﯾﺎي ﻋﻤﺪه ﻧﻈﯿﺮﺧﻄﺮ از ﻋﻨﻮان ﯾﮏ ﻣﯿﺰﺑﺎن ﺑﯽﮔﯿﺎﻫﺎن ﺑﻪﺑﺎ ﻗﺎﺑﻠﯿﺖ ﺗﻮﻟﯿﺪ ﺻﻨﻌﺘﯽ ﮔﺰارش ﻧﺸﺪه اﺳﺖ. 
ﮔﺰﯾﻨﻪ ﻣﻨﺎﺳﺒﯽ ﺑﺮاي ﺗﻮﻟﯿﺪ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻧﻮﺗﺮﮐﯿـﺐ ﻫﺴﺘﻨﺪ. ﺑﻨﺎﺑﺮاﯾﻦ، ﺑﺮﺧﻮردار ، در ﻣﻘﯿﺎس ﺑﺎﻻ ﺻﻨﻌﺘﯽ ﺎﺑﻪ ﺑﺎ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻃﺒﯿﻌﯽ و ﺗﻮﻟﯿﺪﺗﻮاﻧﺎﯾﯽ ﺗﻮﻟﯿﺪ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻨﯽ ﻣﺸ
 ﻓﺎﮐﺘﻮر رﺷﺪ ﻋﺼﺐ ﻫﺴﺘﻨﺪ.
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 ﻣﻘﺪﻣﻪ:
 )FGN ,rotcaF htworG evreN(رﺷﺪ ﻋﺼﺐ  ﻓﺎﮐﺘﻮر     
ﺷﻨﺎﺳﺎﯾﯽ ﺷﺪ و  4591ﭘﺮوﺗﺌﯿﻨﯽ اﺳﺖ ﮐﻪ اوﻟﯿﻦ ﺑﺎر در ﺳﺎل 
ﻫﺎﺳـﺖ. ﺗﺮﯾﻦ ﻋﻀﻮ ﺧﺎﻧﻮاده ﻧﻮروﺗﺮوﻓﯿﻦاﻣﺮوزه ﺷﻨﺎﺧﺘﻪ ﺷﺪه
ﻫـﺎي ﻫﺎي ﻋﺼﺒﯽ از ﺳـﻠﻮل اﯾﻦ ﻓﺎﮐﺘﻮر در ﺳﯿﺮ ﺗﻤﺎﯾﺰ ﺳﻠﻮل
ﮐﻨـﺪ و در ﺗﻮﺳـﻌﻪ و ﺑﻨﯿﺎدي ﺟﻨﯿﻨﯽ ﻧﻘﺶ اﺳﺎﺳـﯽ اﯾﻔـﺎ ﻣـﯽ 
ﺑﻘﺎي ﺳﯿﺴـﺘﻢ ﻋﺼـﺒﯽ ﻣﺮﮐـﺰي و ﻣﺤﯿﻄـﯽ، ﺗﻨﻈـﯿﻢ رﺷـﺪ 
وﯾـﮋه    ﻫـﺎي ﺑـﺎﻟﻎ ﺑـﻪ ﻫـﺎ و ﺗﻨﻈـﯿﻢ ﻓﻌﺎﻟﯿـﺖ ﻧـﻮرون آﮐﺴﻮن
ﻋﻨـﻮان ﺑـﻪ ﻟـﺬا ﻫﺎي ﮐﻮﻟﯿﻨﺮژﯾﮏ اﻫﻤﯿﺖ ﺣﯿﺎﺗﯽ دارد، ﻧﻮرون
ﻫـﺎ ﻫﺎي ﻧﺎﺷﯽ از ﺗﺨﺮﯾﺐ ﻧـﻮرون ﯿﻤﺎريدارو ﺟﻬﺖ درﻣﺎن ﺑ
 (2و1).ﻧﻈﯿﺮ آﻟﺰاﯾﻤﺮ ﻣﻄﺮح ﺷﺪه اﺳﺖ
      ﻮلـﻮان ﻣﻮﻟﮑـﻋﻨﻪـﯽ ﺑـﮏ ﺗﺮﺷﺤـﮐﻮﭼ ﻦـﻦ ﭘﺮوﺗﺌﯿـاﯾ     
ﮐﻨﺪ و ﺑﺮاي رﺷـﺪ، ﺣﻔـﻆ، ﺑﻘـﺎ و ﺗﻤـﺎﯾﺰ رﺳﺎن ﻋﻤﻞ ﻣﯽﭘﯿﺎم
ﺑـﺮ ﻓﻌﺎﻟﯿـﺖ     . ﻫﻤﭽﻨـﯿﻦﻫـﺎي ﻋﺼـﺒﯽ ﻣﻬـﻢ اﺳـﺖﺳـﻠﻮل
ﻫﺎي ﺳﯿﺴﺘﻢ اﯾﻤﻨﯽ و ﻏﺪد داﺧﻠﯽ ﺗﺄﺛﯿﺮﮔـﺬار اﺳـﺖ و ﺳﻠﻮل
ﺷﻮﻧﺪ و اﻣﮑـﺎن ﻫﺎي اﯾﻤﻨﯽ ﺑﯿﺎن ﻣﯽﻫﺎي آن در اﻧﺪامﮔﯿﺮﻧﺪه
ﻫـﺎي ﻫﺎي اﯾﻤﻨـﯽ را در ﺳـﻠﻮل ﺗﻤﺎﯾﺰ ﺳﻠﻮﻟﯽ و ﺗﻨﻈﯿﻢ ﭘﺎﺳﺦ
ﻓﺎﮐﺘﻮر رﺷﺪ ﻋﺼﺐ ﺑﺮ ﺑﻘﺎ، ﺗﻤـﺎﯾﺰ و  (2)ﮐﻨﻨﺪ.اﯾﻤﻨﯽ ﻓﺮاﻫﻢ ﻣﯽ
 ﺳـﺎز،ﻫـﺎي ﺑﻨﯿـﺎدي ﺧـﻮنﻫـﺎي ﻇـﺎﻫﺮي ﺳـﻠﻮلوﯾﮋﮔـﯽ
ﻫـﺎ ﻧﯿـﺰ ﺗﺄﺛﯿﺮﮔـﺬار ﻫﺎ و ﻣﻮﻧﻮﺳﯿﺖﻫﺎ، ﻟﻨﻔﻮﺳﯿﺖﮔﺮاﻧﻮﻟﻮﺳﯿﺖ
ﻫـﺎ ﻃـﯽ ﻏﻠﻈﺖ ﻓـﺎﮐﺘﻮر رﺷـﺪ ﻋﺼـﺐ در ﺑﺎﻓـﺖ  (3-6)اﺳﺖ.
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ﻫـﺎي اﻟﺘﻬـﺎب ﺑﺎﻋـﺚ اﻟﻘـﺎي ﮐﻨﺪ و واﺳﻄﻪاﻟﺘﻬﺎب ﺗﻐﯿﯿﺮ ﻣﯽ
ﺷـﻮﻧﺪ. ﻫﺎ ﻣﯽﻓﺎﮐﺘﻮر رﺷﺪ ﻋﺼﺐ در اﻧﻮاﻋﯽ از ﺳﻠﻮل ﺖﺳﺎﺧ
ﻫـﺎي ﻣﻠﺘﻬـﺐ اﻓﺰاﯾﺶ ﺗﻮﻟﯿﺪ ﻓﺎﮐﺘﻮر رﺷـﺪ ﻋﺼـﺐ در ﺑﺎﻓـﺖ 
اﻣﺎ دﻟﯿﻞ و  اﺳﺖ، ﺑﯿﻤﺎران اﻟﺘﻬﺎﺑﯽ و ﺧﻮداﯾﻤﻨﯽ ﮔﺰارش ﺷﺪه
 (7)ﺷﺪه ﻧﯿﺴﺖ. ﻫﺎي اﻟﺘﻬﺎﺑﯽ ﮐﺎﻣﻼً ﺷﻨﺎﺧﺘﻪآن ﺑﺮ ﭘﺎﺳﺦﺗﺄﺛﯿﺮ 
 -ﻫﺎي ﻗﻠﺒـﯽ ﻓﺎﮐﺘﻮر رﺷﺪ ﻋﺼﺐ ﻫﻤﭽﻨﯿﻦ در ﺗﻮﺳﻌﻪ ﺑﯿﻤﺎري
ﻫﻤـﺮاه آﻟﺰاﯾﻤﺮ، دﯾﺎﺑﺖ، ﺑﻬﺒـﻮد زﺧـﻢ و ﺑـﻪ ﻋﺮوﻗﯽ، ﻋﺼﺒﯽ، 
ﻫﺎي ﺧﻮد در ﮐﻨﺘـﺮل ﺗﮑﺜﯿـﺮ و ﻣـﺮگ ﺳـﻠﻮﻟﯽ ﺳـﺎﯾﺮ ﮔﯿﺮﻧﺪه
ﻫـﺎي ﻫﺎ دﺧﯿﻞ اﺳﺖ و اﯾﻦ اﻣﺮ ﺑﺎﻋﺚ ﺷﺪه در ﺗﺤﻘﯿﻖﺳﻠﻮل
 (8)ﺳﺮﻃﺎن ﻣﻮرد ﺗﻮﺟﻪ ﻗﺮار ﮔﯿﺮد.
ﻣﺘﺸ ــﮑﻞ از  ﻣﻮﻟﮑ ــﻮل ﮐﺎﻣ ــﻞ ﻓ ــﺎﮐﺘﻮر رﺷ ــﺪ ﻋﺼ ــﺐ      
ﮔﺎﻣﺎ ﺑﻮده ﮐﻪ ﻓﻌﺎﻟﯿـﺖ ﻧﻮروﺗﺮوﻓﯿـﮏ  ﺎ، ﺑﺘﺎ وزﯾﺮواﺣﺪﻫﺎي آﻟﻔ
ﮐﯿﻠﻮداﻟﺘﻮن( ﻣﺮﺑـﻮط اﺳـﺖ.  62/5آن ﺑﻪ زﯾﺮواﺣﺪ ﺑﺘﺎ )ﺣﺪود 
ژن ﻓﺎﮐﺘﻮر رﺷﺪ ﻋﺼﺐ ﺑﺘﺎي اﻧﺴﺎﻧﯽ اوﻟﯿﻦ ﺑـﺎر از ﮐﺘﺎﺑﺨﺎﻧـﻪ 
      ژﻧﻮﻣﯽ ﺑـﺎ اﺳـﺘﻔﺎده از ﻓـﺎﮐﺘﻮر رﺷـﺪ ﻋﺼـﺐ ﺑﺘـﺎي ﻣـﻮش 
ﺑـﺮداري و ﺗﺮﺟﻤـﻪ ژن ﻋﻨﻮان ﭘﺮوب ﺟﺪاﺳﺎزي ﺷﺪ. ﻧﺴﺨﻪﺑﻪ
ﭘـﺮوﺗﺌﯿﻦ ﺑـﺎ  -ﭘﺮو -ﻋﺼﺐ ﺑﺘﺎ ﺑﻪ ﺗﺸﮑﯿﻞ ﭘﺮيﻓﺎﮐﺘﻮر رﺷﺪ 
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اﻧﺘﻘﺎل ﺑﻪ ﺷﺒﮑﻪ آﻧﺪوﭘﻼﺳﻤﯽ  ﻃﯽ ﺗﺸﮑﯿﻞ ﺷﺪه و آﻣﯿﻨﻪ اﺳﯿﺪ
اﺳﯿﺪ آﻣﯿﻨﻪ ﺗﺸﮑﯿﻞ  301ﺷﻮد، ﺑﺨﺶ ﭘﺮو ﻧﯿﺰ از ﺑﺮداﺷﺘﻪ ﻣﯽ
ﺷﺪه و از آﻧﺠﺎ ﮐﻪ ﻓﺎﮐﺘﻮر رﺷﺪ ﻋﺼـﺐ ﺑـﻪ ﻣﺴـﯿﺮ ﺗﺮﺷـﺤﯽ 
 وارد  (yaw htap yraterces detalugeR) ﺗﻨﻈﯿﻤـ ــﯽ
ﮔﺮدد، اﯾﻦ ﻧﺎﺣﯿﻪ اﺣﺘﻤﺎﻻً در ﺑﺨﺶ ﺗﺮاﻧﺲ ﺷﺒﮑﻪ ﮔﻠﮋي ﻧﻤﯽ
ﺷﻮد. ﺗـﻮاﻟﯽ ﭘـﺮي ﺗﻮﺳﻂ ﺳﺮﯾﻦ ﭘﺮوﺗﺌﺎز ﻓﻮرﯾﻦ ﺑﺮداﺷﺘﻪ ﻣﯽ
در اﻧﺘﻘﺎل ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﺑﻪ ﺷﺒﮑﻪ آﻧﺪوﭘﻼﺳـﻤﯽ ﻧﻘـﺶ دارد، اﻣـﺎ 
ﮐﺎﻣﻼً ﻣﺸﺨﺺ ﻧﯿﺴﺖ، ﻧﻘﺶ اﯾﻦ ﺗﻮاﻟﯽ در ﺑﺮﺧﯽ  ﻧﻘﺶ ﭘﺮو
ﻓﺎﮐﺘﻮر  (9)ﺑﺎﻟﻎ اﺳﺖ. ﻫﺎ ﮐﻤﮏ ﺑﻪ ﺗﺎﺧﻮردن ﺑﺨﺶاز ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ
رﺷﺪ ﻋﺼﺐ ﺑﺘﺎ ﻫﻤﻮداﯾﻤﺮ ﻏﯿﺮﮐﻮاﻻﻧﺘﯽ اﺳﺖ ﮐﻪ ﻣﻮﻧﻮﻣﺮ آن 
ﺳـﻮﻟﻔﯿﺪي درون ﭘـﻞ دي  3 ﺳﯿﺴﺘﺌﯿﻦ و 6 ،آﻣﯿﻨﻪ اﺳﯿﺪ 811
  (01)اي دارد.زﻧﺠﯿﺮه
ﺷـﮑﻠﯽ اﻧﺴﺎﻧﯽ ﺑﺎ ﻧﻤﻮﻧﻪ ﻣﻮﺷﯽ ﻫـﻢ  ﻓﺎﮐﺘﻮر رﺷﺪ ﻋﺼﺐ     
آﻣﯿﻨﻪ ﺑـﺎ آن ﺗﻔـﺎوت دارد. ﻓـﺎﮐﺘﻮر  اﺳﯿﺪ 21 داﺷﺘﻪ و ﺗﻨﻬﺎ در
ﺷـﺪه از ﻣـﻮش ﻣﺨﻠـﻮط ﻧـﺎﻫﻤﮕﻨﯽ از  رﺷـﺪ ﻋﺼـﺐ ﺟـﺪا
ﻣﻨﺎﺳﺐ ﻧﺎداﯾﻤﺮﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ اﺳﺖ ﮐﻪ ﺑﺮاي ﻣﺼﺎرف درﻣﺎﻧﯽ 
ﺑـﺮاي درﻣـﺎن  و ﺑﻬﺘﺮ اﺳﺖ از ﺷﮑﻞ اﻧﺴﺎﻧﯽ اﯾـﻦ ﭘـﺮوﺗﺌﯿﻦ 
ﻫﺎي ﺣﯿﻮاﻧﯽ و ﺑـﺎﻟﯿﻨﯽ ﻣﺮﺣﻠـﻪ دو آزﻣﺎﯾﺶ (11)اﺳﺘﻔﺎده ﺷﻮد.
   ﻧﯽ ﻧﻮﺗﺮﮐﯿـﺐ اﻧﺪ ﮐﻪ ﻓـﺎﮐﺘﻮر رﺷـﺪ ﻋﺼـﺐ اﻧﺴـﺎ ﻧﺸﺎن داده
ﻫﺎي ﻣﺮﺗﺒﻂ ﺗﻮاﻧﺪ درﻣﺎن ﻣﻨﺎﺳﺒﯽ ﺑﺮاي دﯾﺎﺑﺖ و ﻧﻮروﭘﺎﺗﯽﻣﯽ
ﺑﺎﺷ ــﺪ، اﻣ ــﺎ     (VIH)ﺑ ــﺎ وﯾ ــﺮوس ﻧﻘ ــﺺ اﯾﻤﻨ ــﯽ اﻧﺴ ــﺎن 
ﻫﺎي ﺑﺎﻟﯿﻨﯽ ﻣﺮﺣﻠﻪ ﺳﻪ ﻣﺆﯾﺪ اﯾﻦ ﻧﺘـﺎﯾﺞ ﻧﺒـﻮده ﮐـﻪ آزﻣﺎﯾﺶ
دﻟﯿﻞ ﮐﺎﻓﯽ ﻧﺒﻮدن دوز ﺗﻮﺻﯿﻪ ﺷﺪه و ﻧﯿﺰ ﻧﯿﺎز ﺑـﻪ ﺗﻮاﻧﺪ ﺑﻪﻣﯽ
 (21و1)ﺣﻀﻮر ﻓﺎﮐﺘﻮرﻫﺎي ﻧﻮروﺗﺮوﻓﯿﮏ ﻣﺨﺘﻠﻒ ﺑﺎﺷﺪ.
ﯾﮑﯽ از ﻣﻮاﻧﻊ اﺻﻠﯽ ﮔﺴﺘﺮش اﺳﺘﻔﺎده از ﻓـﺎﮐﺘﻮر رﺷـﺪ      
 ﻫﺎ، ﻋﺪم اﻣﮑﺎن ﺗﻮﻟﯿﺪ آن ﺑﻪ ﻣﯿﺰانﻋﺼﺐ اﻧﺴﺎﻧﯽ در ﺗﺤﻘﯿﻖ
ﺻـﻮرت . ﭼﺮا ﮐﻪ ﺗﻬﯿـﻪ آن ﺑـﻪ ﮐﺎﻓﯽ و ﺑﺎ ﻗﯿﻤﺖ ﭘﺎﯾﯿﻦ اﺳﺖ
 ،ﻃﺒﯿﻌﯽ از ﻃﺮﯾﻖ اﺳﺘﺨﺮاج از ﺑﺎﻓﺖ اﻧﺴﺎﻧﯽ ﻣﻤﮑـﻦ ﻧﯿﺴـﺖ 
ﺑﻨﺎﺑﺮاﯾﻦ ﺗﻮﻟﯿﺪ ﻧﻮﺗﺮﮐﯿﺐ آن ﻣﺪ ﻧﻈﺮ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘـﻪ اﺳـﺖ. ﺑـﻪ 
ﺳـﺎز ﺑـﻪ ﭘﭙﺘﯿـﺪ ﭘـﯿﺶ ﻋﻠﺖ ﭘﯿﭽﯿﺪﮔﯽ ﻣﺮاﺣـﻞ ﺗﺒـﺪﯾﻞ ﭘﻠـﯽ 
ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﺑـﺎﻟﻎ و ﻫﻤﭽﻨـﯿﻦ ﺳـﺎﺧﺘﺎر ﻓﻀـﺎﯾﯽ ﭘﯿﭽﯿـﺪه اﯾـﻦ 
ﺳ ــﻮﻟﻔﯿﺪي، ﺳﯿﺴ ــﺘﻢ ﺳ ــﻪ ﭘﯿﻮﻧ ــﺪ دي  ﭘ ــﺮوﺗﺌﯿﻦ و وﺟ ــﻮد 
ﭘﺮوﮐﺎرﯾﻮﺗﯽ ﺑﻪ وﯾﮋه ﺑﺎﮐﺘﺮي اﺷﺮﯾﺸـﯿﺎﮐﻠﯽ ﻗـﺎدر ﺑـﻪ ﺗﻮﻟﯿـﺪ 
ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻓﻌﺎل ﻧﯿﺴﺖ و ﺑﻪ ﺳﯿﺴﺘﻢ ﺑﯿﺎﻧﯽ ﯾﻮﮐـﺎرﯾﻮﺗﯽ ﺟﻬـﺖ 
ﻫـﺎي ﻣﺨﻤـﺮ ﻧﯿـﺰ ﺑﯿـﺎن در ﺳـﻠﻮل  (31)ﺗﻮﻟﯿﺪ آن ﻧﯿﺎز اﺳـﺖ. 
ﮐﺎراﯾﯽ ﻧـﺪارد و ﺑـﻪ ﻋﻠـﺖ ﺗـﺎﺧﻮردﮔﯽ ﻧﺎﺻـﺤﯿﺢ، ﭘـﺮوﺗﺌﯿﻦ 
در ﺣـﺎل ﺣﺎﺿـﺮ  (41)،ﺣﺎﺻﻠﻪ ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ زﯾﺴـﺘﯽ ﮐﺎﻣـﻞ ﻧـﺪارد 
ﻓﺎﮐﺘﻮر رﺷﺪ ﻋﺼﺐ اﻧﺴﺎﻧﯽ ﻧﻮﺗﺮﮐﯿﺐ ﺑـﺎ ﻗﺎﺑﻠﯿـﺖ دارا ﺑـﻮدن 
 ﻫـﺎي ﻫﺎي ﭘﺴﺘﺎﻧﺪاران ﻧﻈﯿﺮ ﺳـﻠﻮل ﺳﻠﻮلﻓﻌﺎﻟﯿﺖ زﯾﺴﺘﯽ در 
، ﺳﯿﺴـﺘﻢ ﺑﯿـﺎﻧﯽ ﺑـﺎﮐﻮﻟﻮ (OHC) ﯽـﺮ ﭼﯿﻨـﻫﻤﺴﺘان ﺗﺨﻤﺪ
وﯾـﺮوس، ﺳـﻠﻮل ﮔﯿـﺎﻫﯽ و ﮔﯿـﺎه ﺗﺮارﯾﺨـﺖ ﺗﻮﻟﯿـﺪ ﺷـﺪه 
 (31-61)اﺳﺖ.
ﻣﻄﺎﻟﺐ ذﮐﺮ ﺷﺪه، در اﯾـﻦ ﻣﻘﺎﻟـﻪ ﺳـﺎﺧﺘﺎر و ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ ﺑﺎ      
اﻫﻤﯿﺖ ﻓﺎﮐﺘﻮر رﺷﺪ ﻋﺼﺐ اﻧﺴـﺎﻧﯽ و اﺛـﺮات ﺑـﺎﻟﯿﻨﯽ آن ﺑـﺎ 
ﺟﺰﺋﯿﺎت ﻣﺮﺑﻮﻃﻪ ﺑﺮرﺳﯽ و راﻫﮑﺎرﻫﺎي ﻣﻨﺎﺳﺐ و ﮐـﺎرﺑﺮدي 
 ﺷﮑﻞ ﻧﻮﺗﺮﮐﯿﺐ ﭘﯿﺸﻨﻬﺎد ﺷﺪه اﺳﺖ.ﺟﻬﺖ ﺗﻮﻟﯿﺪ آن ﺑﻪ
 ﻫﺎﻧﻮروﺗﺮوﻓﯿﻦ
ﻫﺎي ﺳﻠﻮل و ﺗﺮﻣﯿﻢ ﻋﻤﻠﮑﺮد ﺗﻤﺎﯾﺰ، ﺑﻘﺎ، در ﻫﺎﻧﻮروﺗﺮوﻓﯿﻦ   
در  آﮐﺴـﻮن  ﻫﺎ رﺷﺪآن ﻧﻘﺶ ﻣﻬﻤﯽ دارﻧﺪ. )ﻧﻮرون(ﻋﺼﺒﯽ 
و  آﺳـﯿﺐ  ﺑـﻪ  ﭘﺎﺳـﺦ  در ﻋﺼـﺐ  ﻫﺎي ﺣﺴﯽ، ﺗـﺮﻣﯿﻢ ﻧﻮرون
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ﮐﻨﻨـﺪ. ﺗﻨﻈـﯿﻢ ﻣـﯽ ﻫـﺎي ﻋﺼـﺒﯽ را زاﯾﯽ ﺟﺎﻧﺒﯽ ﭘﺎﯾﺎﻧﻪﺷﺎﺧﻪ
ﻫﺎي ﻫﺎ در ﺗﻮﺳﻌﻪ و ﺣﻔﻆ ﺳﯿﺴﺘﻢﻧﻘﺶ ﺿﺮوري ﻧﻮروﺗﺮوﻓﯿﻦ
ﻋﺼﺒﯽ ﻣﺮﮐﺰي و ﻣﺤﯿﻄﯽ، ﮐﻨﺘـﺮل ﺑﻘـﺎي ﺳـﻠﻮﻟﯽ و ﺗﻤـﺎﯾﺰ 
ﻫـﺎي در درﻣﺎن ﺑﯿﻤﺎري ﻫﺎي ﺣﺴﯽ ﺑﺎﻋﺚ ﺷﺪه اﺳﺖﻧﻮرون
ﺣﺎﺻﻞ از اﻧﺤﻄﺎط ﺳﯿﺴﺘﻢ ﻋﺼﺒﯽ ﻣﻮرد ﺗﻮﺟـﻪ ﺑﺴـﯿﺎر ﻗـﺮار 
ﻫﺎي ﻫﻤـﻮداﯾﻤﺮ اي از ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦﻫﺎ ﺧﺎﻧﻮادهﮔﯿﺮﻧﺪ. ﻧﻮروﺗﺮوﻓﯿﻦ
و ﻣﺮﺗﺒﻂ از ﻟﺤﺎظ ﺳـﺎﺧﺘﺎر و ﻋﻤﻠﮑـﺮد ﻫﺴـﺘﻨﺪ و اﻧـﻮاع آن 
رﺷﺪ ﻋﺼﺐ، ﻓﺎﮐﺘﻮر ﻧﻮروﺗﺮوﻓﯿـﮏ  ﺷﺎﻣﻞ ﻓﺎﮐﺘﻮرﻋﺒﺎرﺗﻨﺪ از: 
و  4/5-ﺗﺮوﻓﯿﻦو ﻧــﻮرو 3-ﻣﺸــﺘﻖ از ﻣﻐــﺰ، ﻧــﻮروﺗﺮوﻓﯿﻦ 
 05ﻫﺎ ﺣـﺪود ﺗﻮاﻟﯽ ﺗﻤﺎم ﻧﻮروﺗﺮوﻓﯿﻦ .ﻫﺴﺘﻨﺪ 6ﻧﻮروﺗﺮوﻓﯿﻦ 
رﺳـﺎﻧﯽ ﺑـﯿﻦ درﺻﺪ ﺑﺎ ﯾﮑﺪﯾﮕﺮ ﯾﮑﺴﺎن اﺳﺖ و ﻣﺴﺌﻮل ﭘﯿﺎم
ﻫـﺎ ﻫـﺎي ﻣﺠـﺰا اﻣـﺎ داراي ﻫﻤﭙﻮﺷـﺎﻧﯽ از ﻧـﻮرونﺟﻤﻌﯿـﺖ
  (71)ﻫﺴﺘﻨﺪ.
ﻫﺎي ﻏﺸـﺎ اﺗﺼﺎل ﺑﻪ دو دﺳﺘﻪ ﮔﯿﺮﻧﺪهﻫﺎ ﺑﺎ اﯾﻦ ﻣﻮﻟﮑﻮل     
و ﺧ ــﺎﻧﻮاده  )RTN57p( 57pﮔ ــﺬر، ﮔﯿﺮﻧ ــﺪه ﻧ ــﻮروﺗﺮوﭘﯿﻦ 
، Aﮐﯿﻨـﺎز ﺗﯿـﺮوزﯾﻦﮐﯿﻨـﺎز )ﺷـﺎﻣﻞ ﺮوزﯾﻦﺗﯿـﻫـﺎي ﮔﯿﺮﻧـﺪه
 ( اﺛـﺮ ﺧـﻮد را اﻋﻤـﺎل C ﮐﯿﻨـﺎز ﺗﯿـﺮوزﯾﻦ  و Bﮐﯿﻨﺎز ﺗﯿﺮوزﯾﻦ
ﮐﻪ ﺗﻤﺎﯾﻞ  RTN57pﮐﻨﻨﺪ. ﺑﺮﺧﻼف ﮔﯿﺮﻧﺪه ﻏﯿﺮاﺧﺘﺼﺎﺻﯽﻣﯽ
ﻫـﺎ دارد، ﻫـﺮ ﮔﯿﺮﻧـﺪه ﯾﮑﺴـﺎﻧﯽ ﺑـﺮاي ﺗﻤـﺎم ﻧـﻮروﺗﺮوﻓﯿﻦ
ﺻﻮرت اﺧﺘﺼﺎﺻﯽ ﺑﻪ ﻧﻮروﺗﺮوﻓﯿﻦ ﺧﺎﺻـﯽ ﺑﻪ ﮐﯿﻨﺎزﺗﺎﯾﺮوزﯾﻦ
 (81)ﺷﻮد.ﻣﺘﺼﻞ ﻣﯽ
ﻫﺎ ﻧﯿﺰ از ﻫﺎي ﺗﺮﺷﺤﯽ، ﻧﻮروﺗﺮوﻓﯿﻦﻫﻤﺎﻧﻨﺪ ﺳﺎﯾﺮ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ    
 03ﻫـﺎي اﻧﺪ ﮐﻪ ﭘﺮوﻧﻮروﺗﺮوﻓﯿﻦﺳﺎزﻫﺎﯾﯽ ﺗﺸﮑﯿﻞ ﺷﺪهﭘﯿﺶ
ﮐﯿﻠﻮداﻟﺘــﻮﻧﯽ ﻫﺴــﺘﻨﺪ و در اﺛــﺮ ﺑﺮﯾــﺪه ﺷــﺪن  53ﺗــﺎ 
 31ﺗـﺎ  21ﻫـﺎي ﺑـﺎﻟﻎ )ﭘﺮوﺗﺌـﻮﻟﯿﺘﯿﮑﯽ ﺑـﻪ ﺗﻮﻟﯿـﺪ ﭘـﺮوﺗﺌﯿﻦ
ﻫﻤﭙﺴـﺘﺪ و ﻫﻤﮑـﺎران  ﺷﻮﻧﺪ. ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ ﮐﯿﻠﻮداﻟﺘﻮن( ﻣﻨﺠﺮ ﻣﯽ
ﺳﺎزﻫﺎ از ﻧﻈﺮ ﻋﻤﻠﮑﺮدي ﻏﯿﺮﻓﻌـﺎل و ﻧﺸﺎن داد ﮐﻪ اﯾﻦ ﭘﯿﺶ
ﻫـﺎ ﺳـﻪ ﯾﺎﻓﺘـﻪ ﺷﻮﻧﺪ. ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ آن ﺑﻪ ﻣﺮگ ﺳﻠﻮﻟﯽ ﻣﻨﺠﺮ ﻣﯽ
ﻫﺎ ﺑﺎ ﺗﻤﺎﯾﻞ زﯾﺎدي ( ﭘﺮوﻧﻮروﺗﺮوﻓﯿﻦ1 ﻫﻤﺮاه داﺷﺖ:اﺻﻠﯽ ﺑﻪ
ﺷـﺪ ﯾـﮏ ﮔﯿﺮﻧـﺪه ﮐـﻪ ﺗﺼـﻮر ﻣـﯽ RTN57pﺑـﻪ ﮔﯿﺮﻧـﺪه 
ﺷـﻮﻧﺪ. در ﻧﻮروﺗﺮوﻓﯿﻨﯽ ﺑﺎ ﺗﻤﺎﯾﻞ ﭘﺎﯾﯿﻦ ﺑﺎﺷـﺪ، ﻣﺘﺼـﻞ ﻣـﯽ 
ﻫـﺎي ﻫـﺎي ﺑـﺎﻟﻎ ﺗﺮﺟﯿﺤـﺎً ﺑـﻪ ﮔﯿﺮﻧـﺪه ﮐﻪ ﻧﻮروﺗﺮوﻓﯿﻦﺣﺎﻟﯽ
 ﻫــﺎ و ﻣﺘﺼــﻞ و ﻟــﺬا ﭘﺮوﻧــﻮروﺗﺮوﻓﯿﻦ ﮐﯿﻨــﺎزﺗﯿــﺮوزﯾﻦ
ﻫﺎي اﺧﺘﺼﺎﺻﯽ ﺧﻮد ﮔﯿﺮﻧﺪهﻫﺎي ﺑﺎﻟﻎ، ﻫﺮ ﮐﺪام ﻧﻮروﺗﺮوﻓﯿﻦ
ﻫـﺎي ﺑـﺎﻟﻎ ﺑـﺎ روﺗﺮوﻓﯿﻦﮐـﻨﺶ ﻧـﻮ ( ﻧﺘﯿﺠﻪ ﺑﺮﻫﻢ2را دارﻧﺪ. 
ﮐـﻪ ﺣـﺎﻟﯽ ﺎي ﺳﻠﻮﻟﯽ اﺳﺖ، در ﺑﻘﮐﯿﻨﺎز ﺗﯿﺮوزﯾﻦﻫﺎي ﮔﯿﺮﻧﺪه
ﺑـﻪ ﻣـﺮگ  RTN57pﺑـﻪ  FNDBorpو  FGNorpاﺗﺼـﺎل 
را  FNDBorpو FGNorp( 3ﮔـﺮدد. ﺳـﻠﻮﻟﯽ ﻣﻨﺠـﺮ ﻣـﯽ
ﺘـﺎﻟﻮ ﺗﻮان ﺑﺎ ﭘﺮوﺗﺌﺎزﻫﺎي ﺧﺎرج ﺳﻠﻮﻟﯽ ﻣﺎﻧﻨﺪ ﻣﺎﺗﺮﯾﮑﺲ ﻣﻣﯽ
و ﭘﻼﺳﻤﯿﻦ ﺗﯿﻤﺎر و ﻓﺎﮐﺘﻮر رﺷﺪ ﻋﺼﺐ و ﻓﺎﮐﺘﻮر  7ﭘﺮوﺗﺌﯿﻨﺎز 
اﯾـﻦ ﻧﺘـﺎﯾﺞ  (91)ﻧﻮروﺗﺮوﻓﯿﮏ ﻣﺸﺘﻖ از ﻣﻐﺰ ﺑﺎﻟﻎ ﺗﻮﻟﯿﺪ ﮐـﺮد. 
دﻫ ــﺪ ﻫ ــﺎ، ﻧﺸ ــﺎن ﻣ ــﯽ ﻣﻄ ــﺎﺑﻖ ﺑ ــﺎ ﻧﺘ ــﺎﯾﺞ ﺳ ــﺎﯾﺮ ﻣﻄﺎﻟﻌ ــﻪ 
ﻫـﺎي ﻋﻨﻮان ﻣﻮﻟﮑﻮلﻫﺎ ﺗﺮﺷﺤﯽ ﻫﺴﺘﻨﺪ و ﺑﻪﭘﺮوﻧﻮروﺗﺮوﻓﯿﻦ
ﺗـﺮ، ﺑﺮﯾـﺪه ﺷـﺪن ﮐﻨﻨﺪ و از ﻫﻤـﻪ ﻣﻬـﻢ رﺳﺎن ﻋﻤﻞ ﻣﯽﭘﯿﺎم
ﻫﺎ ﻣﮑﺎﻧﯿﺴﻢ ﻣﻬﻤﯽ اﺳﺖ ﮐﻪ ﻋﻤﻠﮑﺮد آﻧﺰﯾﻤﯽ ﭘﺮوﻧﻮروﺗﺮوﻓﯿﻦ
 (12و02)ﮐﻨﺪ.ﻫﺎ را ﮐﻨﺘﺮل ﻣﯽﻧﻮروﺗﺮوﻓﯿﻦ
ﻫـﺎ ﺑـﺮ ﺑﻘـﺎي ﺳـﻠﻮﻟﯽ اﺛﺮ ﻣﺘﻀﺎد و ﻣﺘﻘﺎﺑﻞ ﻧﻮروﺗﺮوﻓﯿﻦ     
ﻫـﺎ ﯾﺎﻧﮓ ﺑﺮاي ﻋﻤﮑﺮد ﻧـﻮروﺗﺮوﻓﯿﻦ ﺑﺎﻋﺚ ﮔﺮدﯾﺪه ﻣﺪل ﯾﯿﻦ
ﻣﻄ ــﺮح ﺷ ــﻮد. در اﯾ ــﻦ ﻣ ــﺪل ﺳ ــﺎده، ﻋﻤﻠﮑ ــﺮد دوﺗ ــﺎﯾﯽ 
ﻫﺎ )ﭘﺮو در ﻣﻘﺎﺑﻞ دو ﺷﮑﻞ ﻧﻮروﺗﺮوﻓﯿﻦ ﻫﺎ ﺑﻪ ﻫﺮﻧﻮروﺗﺮوﻓﯿﻦ
 (12)ﮔﯿﺮﻧﺪه ﻓﻌﺎل ﺷﺪه، ﺑﺴﺘﮕﯽ دارد.ﺑﺎﻟﻎ( و 
ﻫـﺎﯾﯽ ﺗـﺮ ﻣﻮﻟﮑـﻮل ﻫﺎ ﺑـﯿﺶ از آﻧﺠﺎ ﮐﻪ ﭘﺮوﻧﻮروﺗﺮوﻓﯿﻦ     
ﺳـﺎزﻫﺎﯾﯽ ﻏﯿﺮﻓﻌـﺎل، ﺑـﺮاي درك رﺳﺎن ﻫﺴﺘﻨﺪ ﺗﺎ ﭘﯿﺶﭘﯿﺎم
ﻫـﺎ ﻫﺎ ﺑﺎﯾﺪ ﻣﻘﺼﺪ ﻧﻬـﺎﯾﯽ ﭘﺮوﻧـﻮروﺗﺮوﻓﯿﻦ ﮐﺎﻣﻞ ﻋﻤﻠﮑﺮد آن
اﻧـﺪ ﻫﺎ ﻧﺸـﺎن داده درون ﺳﯿﺴﺘﻢ ﻋﺼﺒﯽ ﻣﻌﯿﻦ ﺷﻮد. ﺗﺤﻘﯿﻖ
را ﺑﯿـﺎن و ﻃﻮر اﻧﺘﺨـﺎﺑﯽ ﺷـﮑﻞ ﭘـﺮو ﻫﺎ ﺑﻪﺷﻤﺎري از ﺳﻠﻮل
ﻃﻮر ﻏﺎﻟـﺐ ﻫﺎي ﺷﻮان ﺑﻪﮐﻨﻨﺪ؛ ﺑﺮاي ﻣﺜﺎل، ﺳﻠﻮلﺗﺮﺷﺢ ﻣﯽ
 ﮐﻨﻨـﺪ ﮐـﻪ ﻧﺸـﺎن را ﺗﺮﺷﺢ ﻣـﯽ  FNDBorp و FGNorp
ﻫـﺎ در اﯾـﻦ دﻫﺪ ﺑـﺮش داﺧـﻞ ﺳـﻠﻮﻟﯽ ﭘﺮوﻧـﻮروﺗﺮوﻓﯿﻦ ﻣﯽ
اﯾـﻦ ﺑﯿـﺎن  ﻋـﻼوه ﺑـﺮ (22)ﺗـﺮ ﮐـﺎراﯾﯽ دارد.ﻫـﺎ ﮐـﻢﺳـﻠﻮل
ﺑﺮاي  ﺷﻮد؛ﺻﻮرت دﯾﻨﺎﻣﯿﮑﯽ ﺗﻨﻈﯿﻢ ﻣﯽﻫﺎ ﺑﻪﭘﺮوﻧﻮروﺗﺮوﻓﯿﻦ
در ﺷﺮاﯾﻂ آﺳﯿﺐ ﻣﺎﻧﻨﺪ ﺑﯿﻤﺎري  (orp)ﺑﯿﺎن ﺷﮑﻞ ﭘﺮو  ﻣﺜﺎل:
ﻫﺎي ﻣﻐﺰي و ﺗﺤﻠﯿﻞ ﺷـﺒﮑﯿﻪ اﻓـﺰاﯾﺶ ﭘﯿـﺪا آﻟﺰاﯾﻤﺮ، ﺻﺪﻣﻪ
 (12)ﮐﻨﺪ.ﻣﯽ
ﺳ ــﺎﺧﺖ در ﺷ ــﺒﮑﻪ  ﻫ ــﺎ ﭘ ــﺲ از ﻧ ــﻮروﺗﺮوﻓﯿﻦ )ﭘ ــﺮو(     
آﻧﺪوﭘﻼﺳﻤﯽ ﺑﺎﯾﺪ ﺑﻪ درﺳﺘﯽ ﺗﺎﺧﻮرده و ﺑﻪ ﻣﺴـﯿﺮ ﺗﺮﺷـﺤﯽ 
 ﺗﻨﻈﯿﻤﯽ ﯾﺎ (yawhtap yroterces evitutitsnoC) ﯽﻤداﯾ
وارد و ﺑﻪ ﺑﺨﺶ ﺳـﻠﻮﻟﯽ ﻣﻨﺎﺳـﺐ اﻧﺘﻘـﺎل داده ﺷـﻮﻧﺪ. ﺳـﻪ 
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ﻫﺎ وﺟـﻮد دارد: ﺑـﺮش ﺳﺮﻧﻮﺷﺖ ﻧﻬﺎﯾﯽ ﺑﺮاي ﭘﺮوﻧﻮروﺗﺮوﻓﯿﻦ
آن دﻧﺒـﺎل دﻧﺒﺎل آن ﺗﺮﺷـﺢ؛ ﺗﺮﺷـﺢ و ﺑـﻪ داﺧﻞ ﺳﻠﻮﻟﯽ و ﺑﻪ
ﺑ ــﺮش ﺧ ــﺎرج ﺳ ــﻠﻮﻟﯽ و ﺗﺮﺷ ــﺢ ﺑ ــﺪون ﺑ ــﺮش ﯾ ــﺎﻓﺘﻦ. 
ﻫﺎي ﺑﺮﯾﺪه ﻧﺸﺪه ﺑﺎ اﺗﺼـﺎل و ﻓﻌـﺎل ﮐـﺮدن ﭘﺮوﻧﻮروﺗﺮوﻓﯿﻦ
، RTN57pاﺗﺼﺎل ﺑﺎ ﺑﺮ  ﮐﻨﻨﺪ. ﻋﻼوهرﺳﺎﻧﯽ ﻣﯽﭘﯿﺎم ،RTN57p
ﻫﺎي ﺗﺮﺷﺤﯽ ﻣﻤﮑﻦ اﺳﺖ در ﺧﺎرج از ﺳﻠﻮل ﭘﺮوﻧﻮروﺗﺮوﻓﯿﻦ
و ﻣﯿﺎن  ﺳﺎنﻫﺎ ﻫﻢﺗﺠﺰﯾﻪ ﺷﻮﻧﺪ. ﺗﻮاﻟﯽ ﻧﺎﺣﯿﻪ ﭘﺮوﻧﻮروﺗﺮوﻓﯿﻦ
ﻫﺎ ﮔﺮ ﻧﻘﺶ ﻣﻬﻢ آناﺳﺖ ﮐﻪ ﺑﯿﺎن اران، ﺣﻔﺎﻇﺖ ﺷﺪهدﻣﻬﺮه
ﻫﺎي اﺧﯿﺮ ﻧﺸﺎن ﻫﺎي داﺧﻞ ﺳﻠﻮﻟﯽ اﺳﺖ. ﻣﻄﺎﻟﻌﻪدر ﭘﺮدازش
ﻫﺎ ﺑﺮاي اﻧﺘﻘﺎل و ﺗﺮﺷﺢ اﻧﺪ ﮐﻪ ﻧﺎﺣﯿﻪ ﭘﺮو در ﻧﻮروﺗﺮوﻓﯿﻦداده
داﺧـﻞ ﺳـﻠﻮﻟﯽ ﺿـﺮوري اﺳـﺖ و در ﻧﺘﯿﺠـﻪ ﺑـﺮ ﻋﻤﻠﮑـﺮد 
 (32)ﻫﺎ ﺗﺄﺛﯿﺮ ﺑﺴﯿﺎر ﻣﻬﻤﯽ دارد.ﻧﻮروﺗﺮوﻓﯿﻦ
ﻫﺎ ﺗﺮﺷﺤﯽ ﻫﺴﺘﻨﺪ، ﺷﻨﺎﺳﺎﯾﯽ از آﻧﺠﺎ ﮐﻪ ﭘﺮوﻧﻮروﺗﺮوﻓﯿﻦ     
ﺑﺮﻧﺪ و ﻫﺎ را ﻣﯽﮐﻪ ﭘﺮوﻧﻮروﺗﺮوﻓﯿﻦ ﭘﺮوﺗﺌﺎزﻫﺎي ﺧﺎرج ﺳﻠﻮﻟﯽ
رﺳـﺪ. ﻧﻈـﺮ ﻣـﯽ ﻫﺎ اﻣـﺮي ﺿـﺮوري ﺑـﻪ ﺗﻨﻈﯿﻢ آنﭼﮕﻮﻧﮕﯽ 
اﻧﺪ ﮐﻪ ﭼﻨﺪﯾﻦ ﻣﺎﺗﺮﯾﮑﺲ ﻣﺘﺎﻟﻮ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻨﺎز ﻫﺎ ﻧﺸﺎن دادهﻣﻄﺎﻟﻌﻪ
ﻫـ ــﺎي ﻣﻮﻟﮑـ ــﻮل 7PMMو  3PMM ﻧﻈﯿـ ــﺮ )PMM(
ﺗـﺮﯾﻦ ﺑﺮﻧـﺪ. اﻟﺒﺘـﻪ ﻣﻬـﻢرا ﻣـﯽ FNDBorpو  FGNorp
ﺑـﺮد، ﺳـﺮﯾﻦ ﭘﺮوﺗﺌـﺎز ﻫﺎ را ﻣﯽﭘﺮوﺗﺌﺎزي ﮐﻪ ﭘﺮوﻧﻮروﺗﺮوﻓﯿﻦ
ﺻـﻮرت زﯾﻤـﻮژن ﺑـﻪ  ﭘﻼﺳﻤﯿﻦ اﺳﺖ؛ آﻧﺰﯾﻤﯽ ﮐـﻪ ﻣﻌﻤـﻮﻻً 
ﺳﺎزي آن ﻧﯿﺎزﻣﻨﺪ ﺑﺮش ﻏﯿﺮﻓﻌﺎل )ﭘﻼﺳﻤﯿﻨﻮژن( ﺑﯿﺎن و ﻓﻌﺎل
ﮐﻨﻨ ــﺪه ﭘﻼﺳ ــﻤﯿﻨﻮژن ﺑﺎﻓ ــﺖ ﭘﺮوﺗﺌ ــﻮﻟﯿﺘﯿﮑﯽ ﺗﻮﺳ ــﻂ ﻓﻌ ــﺎل 
ﺖ. ـــاﺳ )APt ,rotavitca negonimsalp eussiT(
ﮐﻨﻨـﺪه آن در ﺳﯿﺴـﺘﻢ ﻋﺼـﺒﯽ ﺑﯿـﺎن  ﭘﻼﺳﻤﯿﻨﻮژن و ﻓﻌـﺎل 
 ﻫـﺎي ﺳـﻠﻮل  در ﭘﻼﺳـﻤﯿﻨﻮژن ﻣﻨﺤﺼـﺮاً  ﻣﻐـﺰ،  در ﻧﺪ.ﺷﻮﻣﯽ
 ﺷـﮑﺎف  در وﯾـﮋه  ﺑﻪ ﺳﻠﻮﻟﯽ ﺧﺎرج ﻓﻀﺎي در و ﺑﯿﺎن ﻋﺼﺒﯽ
 از ﻮژن ﺑﺎﻓـﺖ ـﮐﻨﻨﺪه ﭘﻼﺳﻤﯿﻨ  ـﻓﻌﺎل. داردوﺟـﻮد ﯽ ـﺳﯿﻨﺎﭘﺴ
 اﯾـﻦ  و ﺗﺮﺷـﺢ ﯽـﺳﻠﻮﻟ ﺎرجـﺧ ﻓﻀﺎي ﺑﻪ آﮐﺴﻮن ﻫﺎيﭘﺎﯾﺎﻧﻪ
 ﺑﻨﺎﺑﺮاﯾﻦ .داردﺑﺴﺘﮕﯽ  ﺎﻻﺑ ﺑﺴﺎﻣﺪ ﺑﺎ ﻋﺼﺒﯽ ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ ﺑﻪ ﺗﺮﺷﺢ
ﮏ ﻋﺎﻣـﻞ ـﯾ ﺖـﭘﻼﺳﻤﯿﻨﻮژن ﺑﺎﻓﮐﻨﻨﺪه ﻓﻌﺎلرﺳﺪ ﻣﯽ ﻧﻈﺮﺑﻪ
 -ﻨﻮژن ﺑﺎﻓﺖـﭘﻼﺳﻤﯿ ﮐﻨﻨـﺪهﻓﻌﺎل ﺎرـآﺑﺸ ﺗﺤﺮﯾﮏ ﺑﺮاي ﻣﻬﻢ
 (42)ﺑﺎﺷﺪ. ﭘﺮوﻧﻮروﺗﺮوﻓﯿﻦ -ﭘﻼﺳﻤﯿﻦ
 ﺳﺎﺧﺘﺎر و ﻣﮑﺎﻧﯿﺴﻢ ﻓﺎﮐﺘﻮر رﺷﺪ ﻋﺼﺐ 
 ﺧﺎﻧـﻮاده از ﮐﺸﻒ ﺷﺪه ﻋﻀﻮ ﻋﺼﺐ اوﻟﯿﻦ رﺷﺪ ﻓﺎﮐﺘﻮر     
 ﺎـﻫﻧﻮرون ﻓﻨﻮﺗﯿﭗ و ﺣﻔﻆ رﺷﺪ ﺑﺮاي ﮐﻪ ﻫﺎﺳﺖﻧﻮروﺗﺮوﻓﯿﻦ
 ﺎيـﻫﻧﻮرون ﺮدــﯽ و ﻋﻤﻠﮑــﻣﺤﯿﻄ ﯽــﻋﺼﺒ ﻢــﺳﯿﺴﺘ در
اﺳﺖ. اﯾﻦ  ﻣﺮﮐﺰي ﺿﺮوري ﺳﯿﺴﺘﻢ ﻋﺼﺒﯽ در ﮐﻮﻟﯿﻨﺮژﯾﮏ
ﻣﻮﻧﺘـﺎﻟﭽﯿﻨﯽ و  -ﺗﻮﺳـﻂ رﯾﺘـﺎ ﻟـﻮي  0591ﻓﺎﮐﺘﻮر در دﻫـﻪ 
ﺗـﺮﯾﻦ ﻋﻀـﻮ از ﺳﺎزي ﺷﺪ و ﻣﻬـﻢ ﺧﺎﻟﺺﻫﻤﮑﺎران ﮐﺸﻒ و 
ﻫﺎﺳﺖ ﮐﻪ ﻋﻼوه ﺑـﺮ ﻧﻘـﺶ در ﺗﻮﺳـﻌﻪ ﺧﺎﻧﻮاده ﻧﻮروﺗﺮوﻓﯿﻦ
ﻧﻮروﻧﯽ ﻧﯿﺰ ﺗﺄﺛﯿﺮﮔـﺬار ﻫﺎي ﻏﯿﺮﻫﺎي ﻧﻮروﻧﯽ، ﺑﺮ ﺳﻠﻮلﺳﻠﻮل
 (1)اﺳﺖ.
ﻓﺎﮐﺘﻮر رﺷﺪ ﻋﺼﺐ، ﻓﺎﮐﺘﻮر ﻧﻮروﺗﺮوﻓﯿﮏ ﻣﻮرد ﻧﯿﺎز ﺑﺮاي      
ﻫﺎي ﺣﺴﯽ و اﻋﺼﺎب ﺳﻤﭙﺎﺗﯿﮏ اﺳـﺖ. رﺷﺪ و ﺑﻘﺎي ﻧﻮرون
ﻓﺎﮐﺘﻮر رﺷﺪ ﻋﺼـﺐ ﺑﺘـﺎ ﺑـﻪ رﺷـﺪ، ﺗﻤـﺎﯾﺰ و ﻋﻼوه ﺑﺮ اﯾﻦ، 
ﻫـﺎي ﮐﻮﻟﯿﻨﺮژﯾـﮏ ﺳﯿﺴـﺘﻢ ﻋﺼـﺒﯽ ﻣﺮﮐـﺰي ﺣﯿﺎت ﻧﻮرون
 يﻫﺎ، ﺳﻠﻮلﮐﻨﺪ و ﺑﺪون وﺟﻮد ﻓﺎﮐﺘﻮر رﺷﺪ ﻋﺼﺐﮐﻤﮏ ﻣﯽ
رﺷـﺪ  ﻓـﺎﮐﺘﻮر . روﻧﺪﻣﺮگ ﺳﻠﻮﻟﯽ ﭘﯿﺶ ﻣﯽ ﺑﻪ ﺳﻮي ﯽﻋﺼﺒ
 آﮐﺴﻮن ، ﻃﻮﯾﻞ ﺷﺪن و اﻧﺸﻌﺎبﺑﺎﻋﺚ رﺷﺪ ﻫﻤﭽﻨﯿﻦ ﻋﺼﺐ
در درﻣـﺎن  ﺗـﻮان از ﻓﺎﮐﺘﻮر رﺷﺪ ﻋﺼﺐ اﻧﺴﺎﻧﯽ ﻣﯽ ﺷﻮد.ﻣﯽ
ﻫﺎي ﺳﯿﺴﺘﻢ ﻣﺤﯿﻄـﯽ و ﻣﺮﮐـﺰي ﻣﺎﻧﻨـﺪ ﺑﯿﻤـﺎري ﻧﻮروﭘﺎﺗﯽ
آﻟﺰاﯾﻤﺮ اﺳﺘﻔﺎده ﮐﺮد. در آﻟﺰاﯾﻤﺮ، ﻓﻘﺪان ﺣﺎﻓﻈﻪ ﻧﺘﯿﺠﻪ از ﺑﯿﻦ 
 دﻟﯿـﻞ ﻋﻤﻠﮑـﺮد ﺑـﻪ  (52)ﻫﺎي ﮐﻮﻟﯿﻨﺮژﯾﮏ اﺳـﺖ. رﻓﺘﻦ ﻧﻮرون
ﻫـﺎي درﻣـﺎﻧﯽ ﻧﻮروﺗﺮوﭘﯿﮏ ﺑﻨﯿﺎدي، ﻣﺤﻘﻘﺎن زﯾﺎدي ﻗﺎﺑﻠﯿﺖ
ﻫﺎي ﻧﺎﺷﯽ از در درﻣﺎن ﺑﯿﻤﺎريرا  ﺑﺎﻟﻘﻮه ﻓﺎﮐﺘﻮر رﺷﺪ ﻋﺼﺐ
ﭘﺎرﮐﯿﻨﺴـﻮن  ﻣﺜﻞ ﺑﯿﻤﺎري آﻟﺰاﯾﻤـﺮ و ﺗﺤﻠﯿﻞ ﺳﯿﺴﺘﻢ ﻋﺼﺒﯽ 
 (52).اﻧﺪﻣﻮرد ﻣﻼﺣﻈﻪ ﻗﺮار داده
، ﺳﺎﺧﺘﺎر ﻓﺎﮐﺘﻮر رﺷﺪ ﻋﺼﺐ ﺑـﻪ ﮐﻤـﮏ 1991در ﺳﺎل      
و ﻧﺸﺎن داده ﺷﺪ ﮐﻪ ﻣﺸﺨﺺ ﮐﺮﯾﺴﺘﺎﻟﻮﮔﺮاﻓﯽ اﺷﻌﻪ اﯾﮑﺲ 
دارد و ﺑﺨـﺶ  ﻣﻮﻧﻮﻣﺮ ﻓﺎﮐﺘﻮر رﺷﺪ ﻋﺼـﺐ ﺷـﮑﻠﯽ ﮐﺸـﯿﺪه 
ﻫﺎي ﺑﺘﺎ ﻧـﺎﻣﻮازي و ﭼﺮﺧـﺎن ﻣﺮﮐﺰي آن از دو ﺟﻔﺖ ﺻﻔﺤﻪ
ﺳـﺮي و اﺳﺖ. در ﯾﮏ ﺳﻤﺖ ﺳﻪ ﻟﻮپ ﺳﻨﺠﺎقﺗﺸﮑﯿﻞ ﺷﺪه 
در ﺳﻤﺖ دﯾﮕﺮ ﻣﻮﺗﯿﻒ، ﮔﺮه ﺳﯿﺴﺘﺌﯿﻦ وﺟﻮد دارد ﮐﻪ ﺷﮑﻞ 
ﻫﺎ را در آراﯾـﺶ ﻓﻀـﺎﯾﯽ ﺧـﻮد ﺗﺎﺧﻮرده را ﭘﺎﯾﺪار و ﻣﻮﻟﮑﻮل
ﺻـﻮرت ﮐﻨﺪ. در ﺷﮑﻞ ﻓﻌﺎل زﯾﺴﺘﯽ، دو ﻣﻮﻧﻮﻣﺮ ﺑـﻪ ﻗﻔﻞ ﻣﯽ
ﮔﯿﺮﻧﺪ و ﺗﺸﮑﯿﻞ ﻫﻤـﻮداﯾﻤﺮ ﻣﻮازي در ﮐﻨﺎر ﯾﮑﺪﯾﮕﺮ ﻗﺮار ﻣﯽ
ﺑـﺎر در ﻣﻮﺗﯿﻒ ﮔﺮه ﺳﯿﺴﺘﺌﯿﻦ ﮐﻪ ﺑﺮاي اوﻟـﯿﻦ  (01)دﻫﻨﺪ.ﻣﯽ
ﺳـﻮﻟﻔﯿﺪي از ﺳﻪ ﭘﯿﻮﻧﺪ دي ﻓﺎﮐﺘﻮر رﺷﺪ ﻋﺼﺐ ﻣﺸﺎﻫﺪه ﺷﺪ
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ﻫﻤﺮاه اﺳﮑﻠﺖ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﺗﺎي آن ﺑﻪ ﺗﺸﮑﯿﻞ ﺷﺪه اﺳﺖ ﮐﻪ دو
اي ﺑﺴـﺘﻪ را ﮐﻨﺪ( ﺣﻠﻘﻪﻫﻢ ﻣﺘﺼﻞ ﻣﯽﻫﺎ را ﺑﻪ)ﮐﻪ ﺳﯿﺴﺘﺌﯿﻦ
    ﺳـﻮﻟﻔﯿﺪي ﺑـﻪ درون آن ﻧﻔـﻮذ و ﭘﯿﻮﻧـﺪ ﺳـﻮم ديﺗﺸـﮑﯿﻞ 
 (.1)ﺷﮑﻞ ﺷﻤﺎره  (62)ﮐﻨﺪﻣﯽ
 
  
 
ﺳﺎﺧﺘﺎر ﻣﻮﻧﻮﻣﺮ ﻓﺎﮐﺘﻮر رﺷﺪ ﻋﺼﺐ ﺑﺮاﺳﺎس روش  -1 ﺷﮑﻞ
ﺑﺎ  4Lﺗﺎ  1Lدوﻧﺎﻟﺪ و ﻫﻤﮑﺎران. اﻧﺘﻬﺎﻫﺎ و ﻧﻮاﺣﯽ ﻟﻮپ ﻣﺎﻧﻨﺪ ﻣﮏ
دﻫﻨﺪه ﻣﻮﺗﯿﻒ ﮔﺮه ﻗﺮﻣﺰ و اﺳﯿﺪﻫﺎي آﻣﯿﻨﻪ ﺳﯿﺴﺘﺌﯿﻦ ﺗﺸﮑﯿﻞ
ﺳﯿﺴﺘﺌﯿﻦ در ﻧﺰدﯾﮑﯽ ﺑﺎﻻي ﻣﻮﻟﮑﻮل ﺑﺎ رﻧﮓ ﻃﻮﺳﯽ و زرد     
 اﻧﺪﻣﯿﻠﻪ ﻧﻤﺎﯾﺶ داده ﺷﺪه ﺻﻮرت ﮔﻮي وﺑﻪ
 
ﺗﻮان از ﻏﺪد ﺑﺰاﻗﯽ زﯾـﺮ ﻓـﮏ ﻓﺎﮐﺘﻮر رﺷﺪ ﻋﺼﺐ را ﻣﯽ     
ﺻﻮرت ﺗﺮﮐﯿﺐ ﺑﺎ ﻓﺎﮐﺘﻮر رﺷﺪ ﻋﺼﺐ آﻟﻔﺎ و ﻓـﺎﮐﺘﻮر ﻣﻮش ﺑﻪ
دﺳﺖ آورد )در اﯾﻦ ﺗﺮﮐﯿﺐ، ﻓﺎﮐﺘﻮر رﺷﺪ رﺷﺪ ﻋﺼﺐ ﮔﺎﻣﺎ ﺑﻪ
 (72)ﺻﻮرت ﻓﺎﮐﺘﻮر رﺷﺪ ﻋﺼﺐ ﺑﺘـﺎ اﺳـﺖ(. ﻋﺼﺐ ﻣﺪﻧﻈﺮ ﺑﻪ
ﺻـﻮرت ﺑﻪ (torPinU DI83110P :)ﻓﺎﮐﺘﻮر رﺷﺪ ﻋﺼﺐ 
ﺷﻮد ﮐﻪ ﺑﺨﺶ ﻣﯽآﻣﯿﻨﻪ( ﺑﯿﺎن  اﺳﯿﺪ 142) ﭘﭙﺘﯿﺪ -ﭘﺮو -ﭘﺮي
اي اﺳﺖ و ﻃﯽ اﻧﺘﻘـﺎل آﻣﯿﻨﻪ اﺳﯿﺪ 81ﭘﺮي آن، ﭘﭙﺘﯿﺪ ﻧﺸﺎﻧﻪ 
ﻫﺎي ﭘﺮدازش ﺳﭙﺲ ﺷﻮد.ﺷﺒﮑﻪ آﻧﺪوﭘﻼﺳﻤﯽ ﺑﺮداﺷﺘﻪ ﻣﯽ ﺑﻪ
ﺷـﻮد اﻧﺠﺎم ﻣﯽ "ﭘﺮو"ﺑﺨﺶ  Cو  Nﺑﻌﺪي ﺑﺮ روي اﻧﺘﻬﺎي 
آﻣﯿﻨـﻪ اﻧﺘﻬـﺎﯾﯽ(.  و دو اﺳـﯿﺪ  "ﭘـﺮو ")ﺑﺮداﺷﺘﻪ ﺷﺪن ﺑﺨﺶ 
آﻣﯿﻨـﻪ ﺗﺸـﮑﯿﻞ ﺷـﺪه  اﺳﯿﺪ 811آن از ﺑﻨﺎﺑﺮاﯾﻦ ﺑﺨﺶ ﺑﺎﻟﻎ 
 .(2ﺷﻤﺎره  )ﺷﮑﻞ (82)اﺳﺖ.
 LKTWHAQPIT HGAPVNSESH PEAQIGILFA TILTYFLMSM
 RKKFLRPDVT INRTQGAVRA AIAAAPASRA RRLATDLSHQ
 KSRHTRNFPA AGGVEFDLDQ TDAAERPPQT SFLVRPSRLR
  TATTKDGVWV SVSDCVSFEG RHFIPHSSSR
 RCGSDVPNPD RCKTEFFYQK FVSNNINVEG LVMVEKGKID
 VCATDIRIFR WAAQKGDMTL AKVFTHTTTC YSNWHKSDIG
 A RRVAKRSLVC
 
   ﺗﻮاﻟﯽ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻓﺎﮐﺘﻮر رﺷﺪ ﻋﺼﺐ اﻧﺴﺎﻧﯽ -2ﺷﮑﻞ 
  )FGNh , rotcaF htworG evreN namuH(
اي رﻧﮓ ﻫﺎي ﻗﻬﻮه، آﻣﯿﻨﻮاﺳﯿﺪ)83110P :DI torPinU(
و  orp، آﻣﯿﻨﻮاﺳﯿﺪﻫﺎي آﺑﯽ ﮐُﺪﮐﻨﻨﺪه ﺑﺨﺶ erpﺪﮐﻨﻨﺪه ﺑﺨﺶ ﮐُ
 ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﺑﺎﻟﻎآﻣﯿﻨﻮاﺳﯿﺪﻫﺎي ﻗﺮﻣﺰ ﮐُﺪﮐﻨﻨﺪه ﺑﺨﺶ 
 
اﺗﺼﺎل ﻓﺎﮐﺘﻮر رﺷﺪ ﻋﺼﺐ ﺑﺎﻋﺚ ﻓﺴﻔﻮرﯾﻼﺳﯿﻮن ﻧﺎﺣﯿﻪ      
ﺷـﻮد و ﻣـﯽ  (AkrT)  A ﮐﯿﻨـﺎز ﺗﯿـﺮوزﯾﻦ  ﮐﯿﻨﺎزي ﮔﯿﺮﻧـﺪه 
ﺑـﺮ ﺛﺎﻧﻮﯾـﻪ را ﻓﺴﻔﺮﯾﻠﻪ، آﺑﺸﺎر ﭘﯿـﺎم  Aﮐﯿﻨﺎز ﺗﯿﺮوزﯾﻦ ﮔﯿﺮﻧﺪه
اي از ﺗﻐﯿﯿـﺮات ﮐﻨﺪ و در ﻧﺘﯿﺠﻪ ﻣﻮﺟﺐ داﻣﻨـﻪ اﻧﺪازي ﻣﯽراه
ﻫ ــﺎي ﺷ ــﻮد. ﮔﯿﺮﻧ ـﺪهﻋﻤﻠﮑـﺮدي در ﻓﻌﺎﻟﯿ ـﺖ ﻧ ــﻮرون ﻣـﯽ 
ﮐﯿﻨﺎز ﺗﯿﺮزﯾﻦو  Bﮐﯿﻨﺎز ﺗﯿﺮزﯾﻦ، A ﮐﯿﻨﺎزﺗﯿﺮزﯾﻦ ﻧﻮروﺗﺮوﻓﯿﻦ
ﻫـﺎ ﺳﺎﺧﺘﺎر ﻣﺸﺘﺮﮐﯽ دارﻧـﺪ و ﺑﺨـﺶ ﺧـﺎرج ﺳـﻠﻮﻟﯽ آن  C
(، ﺳـﻪ ﺗﮑـﺮار 1ﺷﺎﻣﻞ: ﯾﮏ ﺧﻮﺷﻪ ﻏﻨﯽ از ﺳﯿﺴﺘﺌﯿﻦ )ﻧﺎﺣﯿﻪ 
(، ﺧﻮﺷـﻪ دوم ﻏﻨـﯽ از ﺳﯿﺴـﺘﺌﯿﻦ 2ﻏﻨﯽ از ﻟﻮﺳﯿﻦ )ﻧﺎﺣﯿـﻪ 
و  4ﻫـﺎي ﻧﺎﺣﯿﻪ ﻣﺸﺎﺑﻪ اﯾﻤﻨﻮﮔﻠﻮﺑﯿﻦ )ﻧﺎﺣﯿـﻪ  ( و دو3)ﻧﺎﺣﯿﻪ 
وﺳﯿﻠﻪ ﺗﮏ ﻣﺎرﭘﯿﭻ درون ﻏﺸﺎﯾﯽ (. ﺑﺨﺶ ﺧﺎرج ﺳﻠﻮﻟﯽ ﺑﻪ5
 ﺷـﻮد. ﮐﯿﻨـﺎز ﻣﺘﺼـﻞ ﻣـﯽ ﺑﻪ ﻧﺎﺣﯿﻪ داﺧﻞ ﺳـﻠﻮﻟﯽ ﺗﯿـﺮوزﯾﻦ 
 57ﺳـﺎن ﻫﺴـﺘﻨﺪ و ﺑـﯿﺶ از ﻫﺎي ﮐﯿﻨﺎز ﺑﻪ ﺷﺪت ﻫﻢﻧﺎﺣﯿﻪ
ﮐـﻪ ﺷﻮد. در ﺣـﺎﻟﯽ ﻫﺎ ﻣﺸﺎﻫﺪه ﻣﯽدرﺻﺪ ﺗﺸﺎﺑﻪ در ﺗﻮاﻟﯽ آن
 55ﺗـﺎ  05ﺑﺨﺶ ﺧﺎرج ﺳـﻠﻮﻟﯽ واﮔﺮاﺗـﺮ ﻫﺴـﺘﻨﺪ و ﺣـﺪود 
  (62)ﺷﻮد.ﻫﺎ دﯾﺪه ﻣﯽدرﺻﺪ ﺷﺒﺎﻫﺖ ﺑﯿﻦ ﺗﻮاﻟﯽ آن
ﻓﺎﮐﺘﻮر رﺷﺪ ﻋﺼﺐ ﻋﻼوه ﺑﺮ ﻧﻘﺶ اﺻﻠﯽ و ﻣﻬـﻢ ﺧـﻮد      
ﻋﻨﻮان ﻓﺎﮐﺘﻮر رﺷﺪ و ﺑﻘﺎ، ﻗﺎدر ﺑﻪ ﻣـﺮگ اﻧـﻮاع ﺧﺎﺻـﯽ از ﺑﻪ
رﺳﺎﻧﯽ ﺑﻪ ﮐﻤﮏ ﮔﯿﺮﻧﺪه ﻧﻮروﺗﺮوﻓﯿﻨﯽ ﻫﺎ از ﻃﺮﯾﻖ ﭘﯿﺎمﺳﻠﻮل
  اﺳــﺖ. در ﻣﻘﺎﯾﺴــﻪ ﺑــﺎ ﺳــﻪ ﮔﯿﺮﻧــﺪه  (RTN57p) 57p
وﺟـﻮد  RTN57p، اﻃﻼﻋﺎت ﮐﻤﯽ در راﺑﻄﻪ ﺑـﺎ ﮐﯿﻨﺎزﺗﯿﺮوزﯾﻦ
اﻓﺘﺪ دارد. ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ زﯾﺴﺘﯽ ﮐﻪ از ﻃﺮﯾﻖ اﯾﻦ ﮔﯿﺮﻧﺪه ﺑﻪ راه ﻣﯽ
ﺑـﻪ ﻧـﻮروﺗﺮوﻓﯿﻦ ﻣﺘﺼـﻞ ﺷـﺪه ﺑـﻪ ﻟﯿﮕﺎﻧـﺪ و ﻧـﻮع ﮔﯿﺮﻧـﺪه 
ﺑﯿـﺎن ﺷـﺪه ﺑـﺮ ﺳـﻄﺢ ﺳـﻠﻮل ﺑﺴـﺘﮕﯽ دارد.  ﮐﯿﻨﺎزﺗﯿﺮوزﯾﻦ
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ﻣﻨﺠـﺮ ﺑـﻪ ﻣـﺮگ   RTN57pﻓﺎﮐﺘﻮر رﺷﺪ ﻋﺼﺐ ﻣﺘﺼﻞ ﺑـﻪ 
 ﺷـﻮد؛ در ﻣـﯽ  Aﮐﯿﻨـﺎز ﺗﯿـﺮوزﯾﻦ ﻫﺎي ﻓﺎﻗـﺪ ﮔﯿﺮﻧـﺪه ﺳﻠﻮل
، اﺗﺼﺎل ﻓـﺎﮐﺘﻮر Aﮐﯿﻨﺎز ﺗﯿﺮوزﯾﻦﮐﻪ در ﺣﻀﻮر ﮔﯿﺮﻧﺪه ﺣﺎﻟﯽ
و ﻣﻮﺟـﺐ ﺑﻘـﺎي ﺳـﻠﻮل اﻓـﺰاﯾﺶ  اﯾﻦ ﮔﯿﺮﻧﺪهرﺷﺪ ﻋﺼﺐ ﺑﻪ 
 (92)ﮔﺮدد.ﻣﯽ
 ﻧﻮروﺗﺮوﻓﯿﻦ -ﭘﺮو -ﺗﺸﮑﯿﻞ ﭘﺮي
-ﭘﺮو-ﭘﺮي ﺳﺎزﻫﺎيﭘﯿﺶ ﺻﻮرتﻫﺎ ﺑﻪﻧﻮروﺗﺮوﻓﯿﻦ ﺗﻤﺎم     
آﻣﯿﻨﻪ( ﺗﻮﻟﯿـﺪ  اﺳﯿﺪ 062ﺗﺎ  042 ﺑﺎ ﻃﻮل ﺣﺪود)ﻧﻮروﺗﺮوﻓﯿﻦ 
ﻫﺎي ﺻﻮرت ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦﺑﻪ ﻧﻬﺎﯾﺖ ﺗﺮ، درﭘﺮدازش ﺑﯿﺶ و ﺑﻌﺪ از
آﻣﯿﻨﻪ  اﺳﯿﺪ 921ﺗﺎ  811 ﻫﺮ ﻣﻮﻧﻮﻣﺮ ﻫﻤﻮداﯾﻤﺮ ﺑﺎﻟﻎ ﮐﻪ ﻃﻮل
 (01)ﺷﻮﻧﺪ.ﺑﺎﺷﺪ، ﺑﻪ ﻓﻀﺎي ﺧﺎرج ﺳﻠﻮﻟﯽ ﺗﺮﺷﺢ ﻣﯽﻣﯽ
 ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ در ﭘﭙﺘﯿﺪ ﻧﺸﺎﻧﻪ در ﻫﺪاﯾﺖ ﺳﺎﺧﺖ ﯾﺎ ﺗﻮاﻟﯽ ﭘﺮي     
 آﻧﺪوﭘﻼﺳـﻤﯽ  ﻫﺎي ﻣﺘﺼﻞ ﺑﻪ ﺷـﺒﮑﻪ رﯾﺒﻮزوم ﺑﻪ ﺗﻮﻟﯿﺪ ﺣﺎل
 ﺑﻪ ﺷﺪهﺗﺸﮑﯿﻞ  ﺗﺎزه ﭘﭙﺘﯿﺪﻧﻘﺶ دارد و ﺑﻪ ورود زﻧﺠﯿﺮه ﭘﻠﯽ
ﺷـﻮد. ﻧﻈﯿـﺮ دﯾﮕـﺮ ﻣﻨﺠـﺮ ﻣـﯽ  درون ﺷﺒﮑﻪ آﻧﺪوﭘﻼﺳـﻤﯽ 
 ورود از ﭘـﺲ  ﻫﺎي ﺗﺮﺷﺤﯽ، ﭘﭙﺘﯿﺪ ﻧﺸﺎﻧﻪ ﺑﻼﻓﺎﺻـﻠﻪ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ
ﻣﺎﻧـﺪه ﻧﻮروﺗﺮوﻓﯿﻦ ﺑـﺎﻗﯽ  -ﺷﺒﮑﻪ آﻧﺪوﭘﻼﺳﻤﯽ ﺟﺪا و ﭘﺮو ﺑﻪ
ﻃـﻮر ﮐـﻪ ﺑـﻪ ﻫﻤﻮداﯾﻤﺮﻫـﺎﯾﯽ  ﺧـﻮدي،  ﺑـﻪ  ﺻﻮرت ﺧـﻮد ﺑﻪ
ﻫﻢ ﻣﺘﺼﻞ ﻫﺴﺘﻨﺪ را در ﺷﺒﮑﻪ آﻧﺪوﭘﻼﺳـﻤﯽ ﺑﻪ ﻏﯿﺮﮐﻮواﻻن
ﻫﺘﺮوداﯾﻤﺮﻫ ــﺎﯾﯽ از  ﻣﺮﺣﻠ ــﻪ، اﯾ ــﻦ در. دﻫ ــﺪﺗﺸ ــﮑﯿﻞ ﻣ ــﯽ
 .ﺗﻮاﻧﻨﺪ ﺗﻮﻟﯿﺪ ﺷـﻮﻧﺪ ﻣﺘﻔﺎوت ﻧﯿﺰ ﻣﯽ ﻧﻮروﺗﺮوﻓﯿﻦ ﻣﻮﻧﻮﻣﺮﻫﺎي
 ﻃﺮﯾـﻖ  از ﺷﺒﮑﻪ آﻧﺪوﭘﻼﺳﻤﯽ در ﻫﺎﻧﻮروﺗﺮوﻓﯿﻦ -ﺳﭙﺲ ﭘﺮو
ﻣﻨﺘﻘـﻞ  ﻓﺎﻗﺪ ﭘﻮﺷﺶ ﺑﻪ دﺳﺘﮕﺎه ﮔﻠﮋي ﻫﺎي اﻧﺘﻘﺎﻟﯽوزﯾﮑﻮل
 ﮔﻠﮋيﺗﺮاﻧﺲ ﻧﺎﺣﯿﻪ ﻏﺸﺎيﻫﺎي ﺧﻮردﮔﯽﭼﯿﻦ در ﻧﻬﺎﯾﺖ در و
 ﺑﻨـﺪي ﻣﺮﮐـﺰي دﺳـﺘﻪ  اﯾﺴـﺘﮕﺎه  اﯾـﻦ  در. ﯾﺎﺑﻨـﺪ ﻣـﯽ ﺗﺠﻤﻊ 
 ﻫـﺎي وزﯾﮑـﻮل  از ﻣﺨﺘﻠـﻒ  ﻧـﻮع  دو ﺳﻠﻮﻟﯽ، داﺧﻞ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ
   ﺮ ﻫـﺎي ﻧﻮروﭘﭙﺘﯿـﺪ ﻣﺨﺘﻠـﻒ ﭘ  ـﺗﻮﻟﯿـﺪ و ﺑـﺎ ﮐﻮﮐﺘـﻞ  ﺗﺮﺷﺤﯽ
 ﺑـﻪ  ﺗﻮﺟـﻪ  ﺑـﺎ  ﺗﺮﺷـﺤﯽ  وزﯾﮑـﻮل  ﻧـﻮع  دو اﯾـﻦ  ﺷـﻮﻧﺪ. ﻣﯽ
 .ﺷـﻮﻧﺪ ﻣﺸـﺨﺺ ﻣـﯽ  ﺧﻮد ﻫﺎي ﺗﺮﺷﺤﯽ ﻣﺮﺑﻮﻃﻪﻣﮑﺎﻧﯿﺴﻢ
 ﺑـﺎ  ﮐﻮﭼﮏ ﻫﺎيوزﯾﮑﻮل ﺗﺮﺷﺤﯽ داﯾﻤﯽ، ﻣﺴﯿﺮ ﻫﺎيﮔﺮاﻧﻮل
 ﺑـﻪ  ﻓـﺮض  ﭘﯿﺶ ﻃﻮرﺑﻪ ﮐﻪ ﻧﺎﻧﻮﻣﺘﺮ ﻫﺴﺘﻨﺪ 001ﺗﺎ  05 ﻗﻄﺮ
 ﺑـﺎ  ﺗﻮاﻧﻨـﺪ ﻣـﯽ  و ﺳﭙﺲ در اﯾﻦ ﻣﺤـﻞ ﺳﻠﻮل ﻣﻨﺘﻘﻞ  ﺣﺎﺷﯿﻪ
ﻣﺤﺘﻮﯾﺎت ﺧﻮد را در ﻏﯿﺎب  ادﻏﺎم ﺷﻮﻧﺪ و ﻏﺸﺎي ﭘﻼﺳﻤﺎﯾﯽ
 ﮐﻨﻨﺪه رﻫﺎ ﮐﻨﻨـﺪ. اﯾـﻦ ﻫﺎي ﺗﺤﺮﯾﮏﮔﻮﻧﻪ ﻣﮑﺎﻧﯿﺴﻢوﺟﻮد ﻫﺮ
    ﻫ ــﺎ وﺟ ــﻮد دارد. ﺳ ــﻠﻮل اﻧ ــﻮاع ﺗﻤ ــﺎم در داﯾﻤ ــﯽ ﻣﺴ ــﯿﺮ
ﺗـﺎ  001 ﺑـﺎ ﻗﻄـﺮ  ﺑﺰرگ ﺗﻨﻈﯿﻤﯽ ﻧﺴﺒﺘﺎً ﻣﺴﯿﺮ ﻫﺎيوزﯾﮑﻮل
زﻧﻨﺪ ﻣﯽ ﺟﻮاﻧﻪ ﮔﻠﮋيﻧﺎﺣﯿﻪ ﺗﺮاﻧﺲ از ﮐﻪ ﻧﺎﻧﻮﻣﺘﺮ ﻫﺴﺘﻨﺪ 003
 (03)ﺷﻮﻧﺪ.ادﻏﺎم ﻣﯽ ﻏﺸﺎي ﭘﻼﺳﻤﺎﯾﯽ ﺑﺎ و
 ﻣﺴﯿﺮﻫﺎي ﺗﺮﺷﺤﯽ
ﻫﺎﯾﯽ ﮐـﻪ ﺑـﻪ ﺗـﺎزﮔﯽ ﻫﺎ، ﻟﯿﭙﯿﺪﻫﺎ و ﮐﺮﺑﻮﻫﯿﺪراتﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ    
اﻧﺪ، از ﺷﺒﮑﻪ آﻧﺪوﭘﻼﺳﻤﯽ و از ﻃﺮﯾـﻖ دﺳـﺘﮕﺎه ﺳﺎﺧﺘﻪ ﺷﺪه
ﻫـﺎي اﻧﺘﻘـﺎﻟﯽ )ﮐـﻪ ﻃـﯽ ﻓﺮاﯾﻨـﺪ ﮔﻠـﮋي ﺗﻮﺳـﻂ وزﯾﮑـﻮل
ﺷﻮﻧﺪ( ﺑـﻪ ﺳـﻄﺢ اﮔﺰوﺳﯿﺘﻮز ﺑﺎ ﻏﺸﺎي ﭘﻼﺳﻤﺎﯾﯽ ادﻏﺎم ﻣﯽ
ﮐـﻪ در ﻃـﻮل اﯾـﻦ  ﮔﺮدﻧﺪ. ﻫﺮ ﻣﻮﻟﮑـﻮﻟﯽ ﺳﻠﻮل ﻫﺪاﯾﺖ ﻣﯽ
ﮐﻨﺪ، اﻏﻠﺐ در ﺣﯿﻦ ﻋﺒﻮر از ﻧﻈﺮ ﺷـﯿﻤﯿﺎﯾﯽ ﻣﺴﯿﺮ ﺣﺮﮐﺖ ﻣﯽ
 ﯾﺎﺑﺪ. ﺗﻐﯿﯿﺮ ﻣﯽ
ﻫﺎ از ﺷﺒﮑﻪ آﻧﺪوﭘﻼﺳﻤﯽ )ﻣﺤﻞ ﺳﺎﺧﺖ و ﺗﻐﯿﯿﺮ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ     
ﺗـﺮ و ﻫﺎ( ﺑﻪ دﺳﺘﮕﺎه ﮔﻠﮋي )ﺟﺎﯾﮕﺎه ﭘـﺮدازش ﺑـﯿﺶ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ
ﻫﺎ( و ﺳﭙﺲ ﺑﻪ ﻏﺸـﺎي ﭘﻼﺳـﻤﺎﯾﯽ ﻣﻨﺘﻘـﻞ ﺳﺎزي آنذﺧﯿﺮه
ﯿﻨﯽ از ﯾﮏ ﻗﺴﻤﺖ ﺑـﻪ ﻗﺴـﻤﺖ ﺷﻮﻧﺪ. ﻫﻨﮕﺎﻣﯽ ﮐﻪ ﭘﺮوﺗﺌﻣﯽ
رود، از ﻧﻈﺮ ﺗﺎﺧﻮردﮔﯽ ﺻﺤﯿﺢ و اﻟﮕﻮي ﻣﻨﺎﺳﺐ دﯾﮕﺮي ﻣﯽ
ﻫـﺎي داراي ﺳـﺎﺧﺘﺎر ﻃﻮري ﮐﻪ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦﺷﻮد؛ ﺑﻪارزﯾﺎﺑﯽ ﻣﯽ
از ﺳﻄﺢ ﻏﺸﺎ ﺗﺮﺷﺢ   دﻫﻨﺪﺻﺤﯿﺢ ﮐﻪ اﮐﺜﺮﯾﺖ را ﺗﺸﮑﯿﻞ ﻣﯽ
 (03)ﺷﻮﻧﺪ.و ﺑﻘﯿﻪ در ﺳﻠﻮل ﺗﺠﺰﯾﻪ ﻣﯽ
 ﻫﺎ در ﺷﺒﮑﻪ آﻧﺪوﭘﻼﺳﻤﯽ ﺗﻐﯿﯿﺮ ﮐﻮواﻻﻧﯽ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ
 ﻫـﺎﯾﯽ ﮐـﻪ وارد ﺷـﺒﮑﻪ آﻧﺪوﭘﻼﺳـﻤﯽ ﺗﺮ ﭘـﺮوﺗﺌﯿﻦ ﺑﯿﺶ     
   ﮐﻨﻨـﺪ. ﭘﯿﻮﻧـﺪﻫﺎي ﺷـﻮﻧﺪ، از ﻧﻈـﺮ ﺷـﯿﻤﯿﺎﯾﯽ ﺗﻐﯿﯿـﺮ ﻣـﯽ ﻣﯽ
ﻫـﺎي ﺟـﺎﻧﺒﯽ زﻧﺠﯿـﺮهﺳـﻮﻟﻔﯿﺪي در اﺛـﺮ اﮐﺴﯿﺪاﺳـﯿﻮن دي
ﺳـﻮﻟﻔﯿﺪي در ﺷـﻮﻧﺪ. ﭘﯿﻮﻧـﺪﻫﺎي دي ﺳﯿﺴﺘﺌﯿﻨﯽ اﯾﺠـﺎد ﻣـﯽ 
ﺷـﻮﻧﺪ؛ زﯾـﺮا ﺳـﯿﺘﻮزول ﻣﺤﯿﻄـﯽ ﺳـﯿﺘﻮزول ﺗﺸـﮑﯿﻞ ﻧﻤـﯽ
 اﺣﯿﺎﮐﻨﻨﺪه دارد.
ﻫﺎﯾﯽ ﮐـﻪ ﺑـﻪ ﻣﺠـﺮاي داﺧﻠـﯽ ﯾـﺎ ﺑﺴﯿﺎري از ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ     
ﺷـﻮﻧﺪ، ﺑـﺎ اﺗﺼـﺎل ﻏﺸـﺎي ﺷـﺒﮑﻪ آﻧﺪوﭘﻼﺳـﻤﯽ وارد ﻣـﯽ
  ﻮﺳــﻂ ﻫ ــﺎي ﺟـﺎﻧﺒﯽ اﻟﯿﮕﻮﺳ ــﺎﮐﺎرﯾﺪي ﺗ ﮐـﻮواﻻن زﻧﺠﯿ ــﺮه
ﮐﻨﻨﺪه ﻣﻮﺟﻮد در ﺷﺒﮑﻪ آﻧﺪوﭘﻼﺳﻤﯽ ﺑﻪ ﻫﺎي ﮔﻠﯿﮑﻮزﯾﻠﻪآﻧﺰﯾﻢ
ﺷﻮﻧﺪ. اﻟﯿﮕﻮﺳﺎﮐﺎرﯾﺪﻫﺎي واﻗـﻊ ﺑـﺮ ﮔﻠﯿﮑﻮﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﺗﺒﺪﯾﻞ ﻣﯽ
دﻫﻨـﺪ؛ ﻧﻈﯿـﺮ ﻫﺎ، اﻋﻤﺎل ﻣﺨﺘﻠﻔـﯽ اﻧﺠـﺎم ﻣـﯽ روي ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ
داري ﭘـﺮوﺗﺌﯿﻦ در ﻫﺎ در ﻣﻘﺎﺑﻞ ﺗﺨﺮﯾﺐ، ﻧﮕـﻪ ﺣﻔﻆ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ
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 ﺗـﺎ ﭘﯿـﺪا ﮐـﺮدن ﺗـﺎﺧﻮردﮔﯽ ﺻـﺤﯿﺢ و ﺷﺒﮑﻪ آﻧﺪوﭘﻼﺳﻤﯽ 
 ﻫﺪاﯾﺖ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﺑﻪ ﺳﻮي اﻧﺪاﻣﮏ ﺻﺤﯿﺢ. 
اﻟﯿﮕﻮﺳﺎﮐﺎرﯾﺪ اﺑﺘﺪا ﺑﻪ ﻟﯿﭙﯿﺪ ﺧﺎﺻـﯽ ﺑـﻪ ﻧـﺎم دوﻟﯿﮑـﻮل      
ﮔ ــﺮدد ﮐ ــﻪ در ﻏﺸ ــﺎي ﺷ ــﺒﮑﻪ اﺿ ــﺎﻓﻪ ﻣ ــﯽ( lohciloD)
 (2HN)آﻧﺪوﭘﻼﺳﻤﯽ ﻗﺮار دارد و ﺳـﭙﺲ ﺑـﻪ ﮔـﺮوه آﻣـﯿﻦ 
ﺷـﻮد. زﻧﺠﯿﺮه ﺟﺎﻧﺒﯽ آﺳﭙﺎراژﯾﻦ واﻗﻊ در ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻣﻨﺘﻘﻞ ﻣﯽ
ﮐـﻪ آﺳـﭙﺎراژﯾﻦ ﻫـﺪف ﻃـﯽ اﯾﻦ ﻋﻤﻞ ﺑﻼﻓﺎﺻﻠﻪ ﺑﻌﺪ از اﯾﻦ
ﻓﺮاﯾﻨﺪ اﻧﺘﻘﺎل ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﺑﻪ ﻣﺠﺮاي داﺧﻠﯽ ﺷﺒﮑﻪ آﻧﺪوﭘﻼﺳﻤﯽ 
ﻫـﺎي ﺟـﺎﻧﺒﯽ ﺷﻮد. ﺑﻪ اﺗﺼـﺎل زﻧﺠﯿـﺮه راه ﯾﺎﻓﺖ، اﻧﺠﺎم ﻣﯽ
آﺳﭙﺎراژﯾﻦ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ، اﺗﺼـﺎل  2HNاﻟﯿﮕﻮﺳﺎﮐﺎرﯾﺪي ﺑﻪ ﮔﺮوه 
 ﺗﺮﯾـﻦ ﻧﺤـﻮه اﺗﺼــﺎل درﺷـﻮد ﮐـﻪ راﯾﺞآﻣﯿﻨـﯽ ﮔﻔﺘـﻪ ﻣﯽ
 (03)ﻫﺎﺳﺖ.ﮔﻠﯿﮑﻮﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ
  ﺳﻠﻮل در ﻫﺎﻧﻮروﺗﺮوﻓﯿﻦ ﭘﺮدازش
 آﻣـﯿﻦ ﮔﻠﯿﮑﻮزﯾﻼﺳـﯿﻮن  :ﺷﺎﻣﻞ ﻫﺎﭘﺮدازش ﻧﻮروﺗﺮوﻓﯿﻦ     
و ﺑـﺮش در ﻧﺎﺣﯿﻪ ﭘﺮو، ﺳﻮﻟﻔﺎﺗﻪ ﺷﺪن اﯾـﻦ اﻟﯿﮕﻮﺳـﺎﮐﺎرﯾﺪﻫﺎ 
. دﯾﺪه ﺷـﺪه اﺳﺖ ﻧﺎﺣﯿﻪ ﭘﺮو و ﺗﺒﺪﯾﻞ آن ﺑﻪ ﻧﻮروﺗﺮوﻓﯿﻦ ﺑﺎﻟﻎ
ﻓـﺎﮐﺘﻮر در  آﻣـﯿﻦ در ﭼﻨﺪ رده ﺳﻠﻮﻟﯽ، ﮔﻠﯿﮑﻮزﯾﻼﺳـﯿﻮن  ﮐﻪ
ﻧﯿﺎزي و ﻓﺎﮐﺘﻮر ﻧﻮروﺗﺮوﻓﯿﮏ ﻣﺸﺘﻖ از ﻣﻐﺰ ﭘﯿﺶ رﺷﺪ ﻋﺼﺐ
ﻫﺎ از ﭘﺮوﻧﻮروﺗﺮوﻓﯿﻦﻫﺎ، ﺧﺮوج ﺑﺮاي ﺑﯿﺎن ﮐﺎرآﻣﺪ ﻧﻮروﺗﺮوﻓﯿﻦ
 زﻫـﺎ ا ﻧـﻮروﺗﺮوﻓﯿﻦ   ﻫﻤﭽﻨـﯿﻦ ﺣﻔـﻆ  و ﺷﺒﮑﻪ آﻧﺪوﭘﻼﺳﻤﯽ
ﻧﺸﺎن داده ﺷـﺪ  ﻣﻄﺎﻟﻌﻪاﺳﺖ. در ﯾﮏ ﺳﻠﻮﻟﯽ درون ﺗﺨﺮﯾﺐ
 ﺟﻬـﺶ در  ﺗﻮﺳـﻂ  ﻓﺎﮐﺘﻮر رﺷﺪ ﻋﺼـﺐ  ﮐﻪ ﮔﻠﯿﮑﻮزﯾﻼﺳﯿﻮن
      ﺷ ــﻮد و اﯾ ــﻦ اﻣ ــﺮ ﻣ ــﯽ ﻣﻬ ــﺎر ﭘﺬﯾﺮﻧ ــﺪه، ﻫ ــﺎيآﺳـﭙﺎراژﯾﻦ
ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ  "ﭘﺮو"در ﻧﺎﺣﯿﻪ  آﻣﯿﻦﮔﻠﯿﮑﻮزﯾﻼﺳﯿﻮن دﻫﻨﺪه ﻧﺸﺎن
ﻓـﺎﮐﺘﻮر رﺷـﺪ  ﻫـﺎي ﭘـﺮوﺗﺌﯿﻦ  (13).ﻓﺎﮐﺘﻮر رﺷﺪ ﻋﺼﺐ اﺳـﺖ 
ﺣﺎﺻ ــﻠﻪ و ﻓ ــﺎﮐﺘﻮر ﻧﻮروﺗﺮوﻓﯿ ــﮏ ﻣﺸ ــﺘﻖ از ﻣﻐ ــﺰ  ﻋﺼ ــﺐ
 ﮔﻠﯿﮑﻮزﯾﻼﺳـﯿﻮن  ﻣﻬـﺎر  رﺳﺪﻧﻈﺮ ﻣﯽﺑﻪ و ﻧﯿﺴﺘﻨﺪ ﮔﻠﯿﮑﻮزﯾﻠﻪ
دﻫﻨـﺪ، اﻣـﺎ ﻫﺎ را ﮐـﺎﻫﺶ ﻣـﯽ ﺑﯿﺎن ﻧﻮروﺗﺮوﻓﯿﻦ ﻧﺎﺣﯿﻪ ﭘﺮو و
  (52)ﮐﻨﻨﺪ.ﻣﺘﻮﻗﻒ ﻧﻤﯽ
ـﻪ ﻧﺎﺣﯿﺑـﺮش  ﺗﺮﺷﺤﯽ، ﻫﺎيﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ از ﺑﺴﯿﺎري ﻣﺸﺎﺑﻪ     
ﮐﺎﻧﻮرﺗﺎزﻫـﺎ  ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ -وﺳﯿﻠﻪ ﭘﺮوﻫﺎ ﺑﻪﻧﻮروﺗﺮوﻓﯿﻦدر  "ﭘﺮو"
ﻫﻤـﺮاه آﻧـﺰﯾﻢ ﺑﻪ (7CP ,6/5CP ,4CP ,2CP ,3/1CP)
و ﻓـﻮرﯾﻦ اﻧﺠـﺎم  (آﻣﯿﻨـﻪ  دﻫﻨﺪه اﺳـﯿﺪ آﻧﺰﯾﻢ ﺑﺮش) 4ECAP
ﻮن ـﺖ ﯾ  ــﻏﻠﻈ ـ ﺑـﻪ  ﺳﺮﯾﻦ ﭘﺮوﺗﺌﺎزﻫـﺎ  اﯾﻦ ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ .ﺷﻮدﻣﯽ
 7ﺗـﺎ  5 ﺣـﺪود  در Hp ﻣﯿﮑﺮوﻣـﻮﻻر و  01 ﺣﺪود ﮐﻠﺴﯿﻢ در
در ﺑﺨـﺶ ﺗـﺮاﻧﺲ ﺷـﺒﮑﻪ  ﻣﻌﻤـﻮل  ﻃﻮرﺑﻪﮐﻪ اﺳﺖ واﺑﺴﺘﻪ 
 (23)دارد. وﺟﻮد ﺗﺮﺷﺤﯽ ﻫﺎيﮔﺮاﻧﻮل ﮔﻠﮋي و
ﺟﺎﯾﮕـﺎه درون ﺳـﻠﻮﻟﯽ  ﺑـﻪ  ﺗﻮﺟﻪ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﮐﺎﻧﻮرﺗﺎزﻫﺎ ﺑﺎ     
ﮐﺎﻧﻮرﺗﺎزﻫﺎي  ﮔﺮوه: ﺷﻮﻧﺪﻣﯽ ﺗﻘﺴﯿﻢ اﺻﻠﯽ ﮔﺮوه دو ﺑﻪ ﺧﻮد
 ﻫـﺎ ﻫﻤـﻪ آن  ﺗﺮﺷﺤﯽ ﺗﻨﻈﯿﻤﯽ ﮐﻪ ﺑﺎ ﻣﺴﯿﺮ ﻫﺎﺳﻠﻮل در وﯾﮋه
 ﺗﺮﺷـﺤﯽ  وزﯾﮑﻮل ﻫﺪف ﻫﺴﺘﻨﺪ و ﻓﺎﻗﺪ ﻧﺎﺣﯿﻪ درون ﻏﺸﺎﯾﯽ
و   4CP،2CP ،3/1CPﻞ ــﺪ؛ از ﻗﺒﯿــدارﻧ ﺮارـﻗ ﯽـﺗﻨﻈﯿﻤ
 7CP ،B6/5CP ،4ECAP :ﺷـﺎﻣﻞ  دوم ﮔﺮوه .A6/5CP
در ﯾـﮏ ﻧﺎﺣﯿـﻪ درون ﻏﺸـﺎﯾﯽ  ﻃـﻮر ﻋﻤـﺪه ﺑﻪ ﮐﻪ ﻓﻮرﯾﻦو 
در ﺑﺨـﺶ  اﺧﺘﺼﺎﺻـﯽ  ﺻـﻮرت ﺑـﻪ  دارد و C ﻧﺰدﯾﮑﯽ ﭘﺎﯾﺎﻧﻪ
 در ﻧ ـﺎدر ﻣـﻮارد در و ﻫـﺎاﻧـﺪوزوم ﺗـﺮاﻧﺲ ﺷـﺒﮑﻪ ﮔﻠـﮋي،
 (33)ﺷﻮد.داﯾﻤﯽ ﻧﯿﺰ ﯾﺎﻓﺖ ﻣﯽ ﺗﺮﺷﺤﯽ ﻫﺎيوزﯾﮑﻮل
 ﺷـﻮد، ﻣﯽ ﺑﯿﺎن ﻓﺮاوانﻫﺎ ﺑﻪ ﻣﻘﺪار ﺑﺎﻓﺖ ﺗﻤﺎم در ﻓﻮرﯾﻦ     
 2CP و 1CP ﮐﺎﻧﻮرﺗﺎزﻫـﺎيﭘـﺮوﺗﺌﯿﻦ  -ﭘـﺮو ﮐـﻪ ﺣـﺎﻟﯽ در
 اﯾﻦ ﻪـﺪ. ﻫﻤـﻮد ﻫﺴﺘﻨـﻣﻮﺟ ﯽـﻋﺼﺒ ﺎيـﻫﺐ در ﺳﻠﻮلـاﻏﻠ
( ﮏـﯾ ﺣﺘﯽ ﯾﺎ و) ﺟﻔﺖ ﯾﮏ ﺑﺎﻻدﺳﺖ در ﻣﻌﻤﻮﻻً ﮐﺎﻧﻮرﺗﺎزﻫﺎ
ﻧﺎﺣﯿـﻪ  C در ﭘﺎﯾﺎﻧـﻪ ( grA-syLﯾﺎ  grA-grA) آﻣﯿﻨﻪ ﺳﯿﺪا
 (43)زﻧﻨﺪ.ﺮش ﻣﯽﭘﺮو، ﺑ
 ﻫﺎﯾﯽﺳﻠﻮل ﺗﻤﺎم در ﺗﺮﯾﻦ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﮐﺎﻧﻮرﺗﺎزﻓﻮرﯾﻦ ﻓﺮاوان    
ﻃـﻮر ﻓـﻮرﯾﻦ ﺑـﻪ  ﺗﺮﺷﺤﯽ داﯾﻤﯽ دارﻧﺪ. ﻣﺴﯿﺮ اﺳﺖ ﮐﻪ ﻓﻘﻂ
ﺷـﻮد و ﺑﯿﺎن ﻣﯽﻫﺎي ﻗﺸﺮي و ﻫﯿﭙﻮﮐﺎﻣﭗ ﻓﺮاوان در ﻧﻮرون
 از ﭘﺮدازش ﺷﻮﻧﺪ.ﻓﻮرﯾﻦ  ﺗﻮاﻧﻨﺪ ﺑﺎﻫﺎ ﻣﯽﭘﺮوﻧﻮروﺗﺮوﻓﯿﻦ ﻫﻤﻪ
 ﺑﺨﺶ ﺗﺮاﻧﺲ ﺷﺒﮑﻪ ﮔﻠـﮋي وﺟـﻮد دارد،  در ﻓﻮرﯾﻦ ﮐﻪ آﻧﺠﺎ
ﺷـﺒﮑﻪ ﮔﻠـﮋي  در وﺳﯿﻠﻪ اﯾﻦ ﮐﺎﻧﻮرﺗﺎزﻫﺎ ﺑﻪﻧﻮروﺗﺮوﻓﯿﻦ ﺗﻤﺎم
 ﺑـﺎ . ﺷـﻮﻧﺪ ﭘﺮدازش ﻣﯽ يﺣﺪاﻗﻞ ﺗﺎ ﺣﺪ ﻫﺎ،اﻧﻮاع ﺳﻠﻮلﻫﻤﻪ 
ﺗﻮﺳﻂ  ﻣﺸﺘﻖ از ﻣﻐﺰ ﻓﺎﮐﺘﻮر ﻧﻮروﺗﺮوﻓﯿﮏ ﭘﺮدازش ﺣﺎل، اﯾﻦ
 و ﻓ ــﺎﮐﺘﻮر رﺷ ــﺪ ﻋﺼ ــﺐ  ﻧﺴ ــﺒﺖ ﺑ ــﻪ ﭘ ــﺮدازش  ﻓ ــﻮرﯾﻦ
 ﻧﺸـﺎن  ﻫـﺎ ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ  (53)ﺗـﺮ اﺳـﺖ. ﮐﻢ ﮐﺎرآﻣﺪ 3-ﻧﻮروﺗﺮوﻓﯿﻦ
 ﺣﺴﺎﺳـﯿﺖ  ﻓﺎﮐﺘﻮر ﻧﻮروﺗﺮوﻓﯿـﮏ ﻣﺸـﺘﻖ از ﻣﻐـﺰ  ﮐﻪ اﻧﺪداده
ﺑﺨﺶ ﺗـﺮاﻧﺲ ﺷـﺒﮑﻪ  درﻓﻮرﯾﻦ وﺳﯿﻠﻪ ﺑﻪ ﺮشﺑ ﺑﻪ ﺗﺮيﮐﻢ
     ﮐـﻪ  داده اﺳـﺖ  ﻧﯿـﺰ ﻧﺸـﺎن  ﮔـﺰارش  ﭼﻨـﺪﯾﻦ  دارد و ﮔﻠﮋي
 ﯽ ــﺗﻨﻈﯿﻤ ﯽـﺗﺮﺷﺤ ﺎيـﻫﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﺮدازشـﭘﻃـﻮر ﮐﻠـﯽ ﺑﻪ
 ﻦـﻪ ﭘﺮوﺗﺌﯿـوﺳﯿﻠﺮش ﺑﻪـﺑ از ﺮـﻧﺎﮐﺎرآﻣﺪﺗﻦ ـﻓﻮرﯾ ﻪـوﺳﯿﻠﺑﻪ
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  (63)ﺗﺮﺷﺤﯽ ﺗﻨﻈﯿﻤﯽ اﺳﺖ. ﻣﺴﯿﺮ ﺧﺎص ﻫﺎيﮐﺎﻧﻮرﺗﺎز
 ﻣﺴـﯿﺮ  ﮐﻪ ﺗﻨﻬـﺎ داراي  ﺳﻠﻮﻟﯽ ﻫﻨﮕﺎﻣﯽ ﮐﻪ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ در     
ﻫﺎي ﻣﺴﯿﺮ ﺗﺮﺷﺤﯽ ﺗﺮﺷﺤﯽ داﯾﻤﯽ و ﻓﺎﻗﺪ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﮐﺎﻧﻮرﺗﺎز
 ﺑﺎﺷـﺪ،ﻣـﯽ (A6/5CP، 4CP، 2CP، 3/1CP)ﺗﻨﻈﯿﻤـﯽ 
   ﮐـﻪ ﺳـﺎزﻫﺎﯾﯽ ﭘـﯿﺶ  ﻧـﺎﻗﺺ  ﺮشﺑ  ـ ﺑﻪ ﺷﻮد ﻣﻨﺠﺮﻣﯽ ﺑﯿﺎن
ﮔـﺮدد. ﻃﻮر ﻣﻌﻤﻮل ﻫﺪف ﻣﺴـﯿﺮ ﺗﻨﻈﯿﻤـﯽ ﻫﺴـﺘﻨﺪ، ﻣـﯽ ﺑﻪ
ﺟـﺎي ﺗﺠﻤـﻊ در ﺑـﻪ  2CP و 3/1CP ﮐﺎﻧﻮرﺗﺎزﻫﺎيﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ 
 ﻫـﺎي وزﯾﮑـﻮل  ﻃﻮر ﻋﻤﺪه در، ﺑﻪﺗﺮاﻧﺲ ﺷﺒﮑﻪ ﮔﻠﮋيﺑﺨﺶ 
 دﻫـﺪ ﺣـﺪاﻗﻞ ﻣﯽ ﻧﺸﺎن ﮐﻪ ﮔﯿﺮﻧﺪﺗﻨﻈﯿﻤﯽ ﻗﺮار ﻣﯽ ﺗﺮﺷﺤﯽ
در  ﺗﻨﻈﯿﻤـﯽ  ﻣﺴـﯿﺮ  ﻫﺎ درﭘﺮدازش ﭘﺮوﻧﻮروﺗﺮوﻓﯿﻦ از ﺑﺨﺸﯽ
 اﺳـﺖ  ﺗﻮﺟـﻪ  ﻗﺎﺑﻞ ﺷﻮد.ﻣﯽاﻧﺠﺎم  رﻫﺎﯾﯽ از ﻗﺒﻞوزﯾﮑﻮل و 
 ﻧﯿـﺎز ﺗﺮﺷـﺢ ﻫـﺎ ﭘـﯿﺶ ﭘﺮوﻧـﻮروﺗﺮوﻓﯿﻦﮐﺎرآﻣـﺪ  ﺮشﺑـ ﮐـﻪ 
 و FGN-orp ﻪـﮐ ـ داده ﺎنـﻧﺸ و ﺖـﻧﯿﺴﻫــﺎ ﻧﻮروﺗﺮوﻓﯿﻦ
ژن  ﻫـﺎي ﺳـﻠﻮﻟﯽ ﺧﺎﺻـﯽ ﮐـﻪ ﺑﯿـﺎن رده از FNDB-orp
در  ﻓﺎﮐﺘﻮر رﺷﺪ ﻋﺼﺐ و ﻓﺎﮐﺘﻮر ﻧﻮروﺗﺮوﻓﯿﮏ ﻣﺸﺘﻖ از ﻣﻐـﺰ 
ﻫـﺎ اﯾﻦ ﭘﺮوﻧﻮروﺗﺮوﻓﯿﻦ. ﺷﻮﻧﺪﻫﺎ زﯾﺎد اﺳﺖ، ﻧﯿﺰ ﺗﺮﺷﺢ ﻣﯽآن
 ﻗﺎﺑﻞ ﻧﻮروﺗﺮوﻓﯿﮏ ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ دارايﻣﺮﺑﻮﻃﻪ  ﺑﺎﻟﻎ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻧﻈﯿﺮ
     ﺑﺎﺷﻨﺪ.ﻣﯽ ﮐﯿﻨﺎزﺗﯿﺮوزﯾﻦ ﺎيـﻫﻪ ﮔﯿﺮﻧﺪهـﺎل ﺑـاﺗﺼ ﻪ درـﺗﻮﺟ
 ﻪـﺎل ﮐﺎرآﻣﺪﺗﺮي ﺑـاﺗﺼ ،ﻎـﺑﺎﻟ  FGNﻪﺖ ﺑﻧﺴﺒ FGN-orp
 (73)دﻫﺪ.ﻧﺸﺎن ﻣﯽ  57pﻫﺎيﮔﯿﺮﻧﺪه
 ﻓﺎﮐﺘﻮر رﺷﺪ ﻋﺼﺐ  ﮐﺎرﺑﺮد ﺑﺎﻟﯿﻨﯽ
ﻫـﺎي ژن ،ﻧﻮﺗﺮﮐﯿﺐ ANDﻓﻨﺎوري ﻣﺪرن  از اﺳﺘﻔﺎده ﺑﺎ     
ﺑـﺮ روي  ﻣﻮﺷـﯽ و اﻧﺴـﺎﻧﯽ  ﮐُﺪﮐﻨﻨﺪه ﻓﺎﮐﺘﻮر رﺷـﺪ ﻋﺼـﺐ 
ﺷـﺪﻧﺪ.  ﺷﻨﺎﺳـﺎﯾﯽ  1 ﮐﺮوﻣـﻮزوم  ﭘﺮوﮐﺴـﯿﻤﺎل  ﮐﻮﺗﺎه ﺑﺎزوي
 اﻧﺴﺎﻧﯽ و اﺧﯿﺮاً ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻓﺎﮐﺘﻮر رﺷﺪ ﻋﺼﺐ ﻧﻮﺗﺮﮐﯿﺐ ﻣﻮﺷﯽ
. اﺳـﺖ  ﺑﺎﻟﯿﻨﯽ اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪه و ﭘﺎﯾﻪ ﻫﺎيﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺑﺮاي و ﺗﻮﻟﯿﺪ
ﻧﺸـﺎن داد  0791ﻣﻮﻧﺘﺎﻟﭽﯿﻨﯽ در اواﯾﻞ دﻫـﻪ  -ﻟﻮي ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ
ﻫـﺎي ﮐﻪ ﻓﺎﮐﺘﻮر رﺷﺪ ﻋﺼـﺐ ﻋـﻼوه ﺑـﺮ اﺛـﺮ روي ﻧـﻮرون 
 دﯾﮕـﺮ  ﻫﺎيﺳﻠﻮل  ﺣﺴﯽ ﺑﺮ روي اﻧﻮاع و ﺳﻤﭙﺎﺗﯿﮏ ﻋﺼﺒﯽ
ﮔﺬارد؛ ﺑﺮاي ﻣﺜﺎل اﺛﺮ ﻓﺎﮐﺘﻮر رﺷـﺪ ﻋﺼـﺐ ﺑـﺮ ﻧﯿﺰ ﺗﺄﺛﯿﺮ ﻣﯽ
 ﯾﮏ ﻋﻨﻮاناﯾﻦ ﻓﺎﮐﺘﻮر ﺑﻪ ﺗﻮاﻧﺎﯾﯽ و ﻣﺮﮐﺰيدﺳﺘﮕﺎه ﻋﺼﺒﯽ 
ﻣﻮﻧﺘﺎﻟﭽﯿﻨﯽ ﻧﺸـﺎن  -ﻫﺎي ﻟﻮيﯾﺎﻓﺘﻪ (83)ﻋﺎﻣﻞ ﮐﻤﻮﺗﺮوﭘﯿﮏ.
 داد در ﻫﻨﮕﺎم ﺗﻨﺶ، ﻓﺎﮐﺘﻮر رﺷﺪ ﻋﺼﺐ ﺑﻪ ﻣﯿـﺰان زﯾـﺎد در 
اﺣﺘﻤـﺎﻻً     و ﺷـﻮد ﺑﯿـﺎن ﻣـﯽ  ﻫﯿﭙﻮﺗـﺎﻻﻣﻮس  و ﺧـﻮن  ﺟﺮﯾﺎن
اﺧﯿـﺮاً  (93)دﺧﯿﻞ ﺑﺎﺷﺪ. ﻫﻮﻣﺌﻮﺳﺘﺎﺗﯿﮏ ﻫﺎيﺗﻮاﻧﺪ در ﭘﺎﺳﺦﻣﯽ
 ﻗﺮﻧﯿـﻪ  ﻧﻮروﺗﺮوﻓﯿﮏ ﻫﺎيزﺧﻢ درﻣﺎن در ﻓﺎﮐﺘﻮر رﺷﺪ ﻋﺼﺐ
 ﺷـﺪه ﻓﺸـﺎري ﺑـﺎ ﻣﻮﻓﻘﯿـﺖ اﺳـﺘﻔﺎده ﻫـﺎيزﺧـﻢ و اﻧﺴـﺎن
 ﺣﺎﺿ ــﺮ، ﻓ ــﺎﮐﺘﻮر رﺷ ــﺪ ﻋﺼ ــﺐ و  ﺣ ــﺎل در (14و04)اﺳ ــﺖ.
 در ﻫـﺎ آن اﺣﺘﻤـﺎﻟﯽ  اﺛـﺮات  دﻟﯿﻞﻓﺎﮐﺘﻮرﻫﺎي ﻣﺸﺎﺑﻪ دﯾﮕﺮ ﺑﻪ
 واﻟﺘﻬ ــﺎب اﻋﺼ ــﺎب  دﯾ ــﺪه،آﺳ ــﯿﺐ ﻫ ــﺎيﻧ ــﻮرون ﺗ ــﺮﻣﯿﻢ
 ﻫﺎي ﺑﺎ اﻫﻤﯿﺖ و ﻗﺎﺑﻞ ﺗﻮﺟﻬـﯽﻧﻮرواﯾﻤﻮﻧﻮﭘﺎﺗﻮﻟﻮژي، ﻣﻮﺿﻮع
 ﻫﺴﺘﻨﺪ.  
ﻓﺎﮐﺘﻮر رﺷﺪ ﻋﺼﺐ ﺑﺎﻋﺚ اﻓـﺰاﯾﺶ  ﻫﺎ ﻧﺸﺎن دادﻣﻄﺎﻟﻌﻪ     
اﻓﺰاﯾﺶ ، اﻋﺼﺎب ﻣﺤﯿﻄﯽ در ﻣﻮشﻫﺎي ﺗﻮﻟﯿﺪ ﻣﺠﺪد ﺳﻠﻮل
ﻫـﺎي اﻟﺘﻬـﺎﺑﯽ و اﻓﺰاﯾﺶ ﺑﯿﺎن آن در ﺑﯿﻤـﺎري ﺗﺮﻣﯿﻢ ﻣﯿﻠﯿﻦ 
در درﻣـﺎن ﮔـﺮدد ﮔﺮدﯾﺪه ﮐﻪ ﻣﻨﺠﺮ ﺑﻪ ﺳﺮﮐﻮب اﻟﺘﻬﺎب ﻣـﯽ 
در اﯾﻦ ﻓـﺎﮐﺘﻮر  اﺳﺖ.ﺳﻮدﻣﻨﺪ  (SM)ﻣﺎﻟﺘﯿﭙﻞ اﺳﮑﻠﺮوزﯾﺲ 
رواﻧـﯽ ﻣﺨﺘﻠـﻒ ﻣﺎﻧﻨـﺪ ﺟﻨـﻮن، اﻓﺴـﺮدﮔﯽ،  ﻫـﺎياﺧـﺘﻼل
اﺷـﺘﻬﺎﯾﯽ ﻋﺼـﺒﯽ و ، ﺑـﯽ رت ﺷﯿﺰوﻓﺮﻧﯽ، اوﺗﯿﺴﻢ، ﺳـﻨﺪروم 
رﺳﺎﻧﯽ ﻋﺼﺒﯽ ﻧﯿﺰ ﻧﻘﺶ داﺷﺘﻪ و ﺗﻨﻈﯿﻢ اﺷﺘﺒﺎه ﭘﯿﺎمﺮﺧﻮري ﭘ
در ﺑﯿﻤـﺎران  (24)ﺑﺎﺷـﺪ. آن ﺑﺎ ﺑﯿﻤﺎري آﻟﺰاﯾﻤﺮ در ارﺗﺒـﺎط ﻣـﯽ 
ﮐﻪ ﻣﯿﺰان ﻓﺎﮐﺘﻮر رﺷﺪ ﻋﺼﺐ ﻣﺒﺘﻼ ﺑﻪ آﻟﺰاﯾﻤﺮ ﻣﺸﺎﻫﺪه ﺷﺪه 
در ﺑﯿﻤـﺎري  ﯾﺎﺑﺪ.ﮐﻮرﺗﯿﮑﺎل اﻓﺰاﯾﺶ ﻣﯽدر ﮐﻮرﺗﯿﮑﺎل و ﺳﺎب
   آﻟﺰاﯾﻤـﺮ اﻧﺤﻄـﺎط ﺳﯿﺴـﺘﻢ ﻋﺼـﺒﯽ ﻣﻨﺠـﺮ ﺑـﻪ اﺧـﺘﻼل در 
ﺑﻪ ﻧﻮاﺣﯽ ﺧﺎﺻـﯽ از ﻦ ﻓﺎﮐﺘﻮر رﺷﺪ ﻋﺼﺐ رﺳﺎﻧﯽ ﭘﺮوﺗﺌﯿﭘﯿﺎم
ﺗﻮﻟﯿـﺪ و ﯾـﺎ  ﺗﻮاﻧﺪ ﻧﺎﺷﯽ ازﮔﺮدد ﮐﻪ اﯾﻦ اﺧﺘﻼل ﻣﯽﻣﻐﺰ ﻣﯽ
ﻫﺎ در ﻣﻐﺰ ﺑﺎﺷﺪ. درﻣﺎن ﻧـﻮﯾﻦ ﻮل از ﮔﯿﺮﻧﺪهاﺳﺘﻔﺎده ﻏﯿﺮﻣﻌﻤ
رﺷﺪ  ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻓﺎﮐﺘﻮر ﺗﺰرﯾﻖ ،آﻟﺰاﯾﻤﺮ ﻪ ﺷﺪه ﺑﺮاي ﺑﯿﻤﺎرياراﯾ
ﺚ ﮐﻪ ﺑﺎﻋ ﻫﺎي آن اﺳﺖﻋﺼﺐ و در ﻧﺘﯿﺠﻪ ﺗﺤﺮﯾﮏ ﮔﯿﺮﻧﺪه
  (34و24)ﮔﺮدد.اﻓﺰاﯾﺶ ﺟﺮﯾﺎن ﺧﻮن و ﺣﺎﻓﻈﻪ ﮐﻼﻣﯽ ﻣﯽ
اﻧﺪ ﮐﻪ ﻓﺎﮐﺘﻮر رﺷﺪ ﻋﺼﺐ در ﺳﺎﯾﺮ ﻫﺎ ﻧﺸﺎن دادهﻣﻄﺎﻟﻌﻪ     
ﻫﺎ ﻣﺎﻧﻨـﺪ ﺳﯿﺴـﺘﻢ اﯾﻤﻨـﯽ ﻫﺎي ﻓﯿﺰﯾﻮﻟﻮژﯾﮑﯽ و ﺑﺎﻓﺖﺳﯿﺴﺘﻢ
ﻫﺎي اﯾﻤﻨﯽ ﺧﻮﻧﯽ، ﭘـﺮوﺗﺌﯿﻦ ﮐﻨﺪ. ﺳﻠﻮلﻧﯿﺰ اﯾﻔﺎي ﻧﻘﺶ ﻣﯽ
ارزﯾـﺎﺑﯽ  (44)ﮐﻨﻨـﺪ. ﻋﺼﺐ را ﺗﻮﻟﯿﺪ و ﻣﺼﺮف ﻣﯽﻓﺎﮐﺘﻮر رﺷﺪ 
ﻫـﺎ در ﺳﯿﺴـﺘﻢ ﻋﺼـﺒﯽ ﻣﺤﯿﻄـﯽ در ﺳـﻄﺢ ﻧ ـﻮروﺗﺮوﻓﯿﻦ
ﻫﺎي ﻋﺎﺷﻘﺎﻧﻪ ﻧﺸـﺎن داد ﮐـﻪ ﺳـﻄﺢ ﻓـﺎﮐﺘﻮر رﺷـﺪ اﺣﺴﺎس
ﯾﺎﺑـﺪ و راﺑﻄـﻪ ﻃـﻮر ﻗﺎﺑـﻞ ﺗـﻮﺟﻬﯽ اﻓـﺰاﯾﺶ ﻣـﯽ ﻋﺼﺐ ﺑﻪ
ﻣﺴﺘﻘﯿﻢ ﻣﺜﺒﺘﯽ ﺑﯿﻦ ﻣﯿﺰان ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻓـﺎﮐﺘﻮر رﺷـﺪ ﻋﺼـﺐ و 
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وﺟـﻮد دارد؛ اﮔﺮﭼـﻪ ﻣﮑﺎﻧﯿﺴـﻢ  ﻋﺎﺷﻘﺎﻧﻪﻫﺎي ﺷﺪت اﺣﺴﺎس
رﺳـﯿﺪ اﺛـﺮ ﻧﻈﺮ ﻣﯽﺑﻪاﺑﺘﺪا  (54)اﯾﻦ اﻓﺰاﯾﺶ ﻣﺸﺨﺺ ﻧﯿﺴﺖ.
اﯾﻦ ﻣﻮﻟﮑﻮل ﺑﻪ ﺳﯿﺴﺘﻢ ﻋﺼﺒﯽ ﻣﺤﯿﻄﯽ ﻣﺤﺪود ﺑﺎﺷـﺪ، اﻣـﺎ 
ﻧﻘـﺶ ﺑﺴـﯿﺎر ﻣﻬﻤـﯽ در ﻣﻐـﺰ  ﺑﻌﺪﻫﺎ ﻣﺸﺨﺺ ﮔﺮدﯾـﺪ ﮐـﻪ 
ﻗﺒﻠﯽ، ﻣﻐﺰ ﺳﺎﺧﺘﺎر ﺳﺨﺘﯽ ﻧﺪارد  ﻫﺎيﺧﻼف ﺗﺼﻮرﺑﺮ (64)دارد.
ﻃﻮر ﭘﯿﻮﺳﺘﻪ در ﺣﺎل ﺗﻐﯿﯿﺮ اﺳﺖ و ﻓﺎﮐﺘﻮر رﺷـﺪ ﻋﺼـﺐ و ﺑﻪ
ﺑﻪ از  ﺳﺎﻟﮕﯽ ﺷﺮوع 51و  01ﻫﺎ )ﮐﻪ از ﺳﻦ ﺑﻪ ﺑﻘﺎي ﻧﻮرون
  (84و74)ﮐﻨﺪ.ﮐﻨﻨﺪ( ﮐﻤﮏ ﻣﯽدﺳﺖ رﻓﺘﻦ ﻣﯽ
ﺗﻮﻟﯿﺪ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻓﺎﮐﺘﻮر رﺷﺪ ﻋﺼـﺐ ﻧﻮﺗﺮﮐﯿـﺐ در 
 ﻫﺎي ﺑﯿﺎﻧﯽ ﻣﺘﻔﺎوت ﺳﯿﺴﺘﻢ
وﺳـﯿﻠﻪ ﺗﻮاﻧـﺪ ﺑـﻪ ﺟﺎ ﮐﻪ ﻓﺎﮐﺘﻮر رﺷﺪ ﻋﺼـﺐ ﻧﻤـﯽ از آن     
اﻧﺴﺎﻧﯽ ﺗﻮﻟﯿﺪ ﺷـﻮد، ﻓﻨـﻮن ﻣﺨﺘﻠﻔـﯽ ﻫﺎي اﺳﺘﺨﺮاج از ﺑﺎﻓﺖ
ﺑﺮاي ﺗﻮﻟﯿﺪ ﻓﺎﮐﺘﻮر رﺷﺪ ﻋﺼـﺐ اﻧﺴـﺎﻧﯽ ﻧﻮﺗﺮﮐﯿـﺐ ﺗﻮﺳـﻌﻪ 
اﻧـﺪ.   ﮐﻪ اﻏﻠﺐ ﺑﻪ ﺗﻮﻟﯿﺪ ﻣـﺆﺛﺮ ﻣﻮﻟﮑـﻮل ﻣﻨﺠـﺮ ﻧﺸـﺪه  ﯾﺎﻓﺘﻪ
اي از ﻧﻮﺗﺮﮐﯿﺐ اﻣﮑـﺎن ﺗﻮﻟﯿـﺪ ﮔﺴـﺘﺮده  ANDﻫﺎي ﻓﻨﺎوري
ﻫﺎي ﻧﻮﺗﺮﮐﯿﺐ اﻧﺴﺎﻧﯽ را ﺑﺮاي ﮐﺎرﺑﺮدﻫﺎي درﻣـﺎﻧﯽ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ
ﺗﻮﻟﯿـﺪ ﻓـﺎﮐﺘﻮر رﺷـﺪ ﻋﺼـﺐ ﮐﻨﻨـﺪ؛ اﻟﺒﺘـﻪ ﺑـﺮاي  ﻓﺮاﻫﻢ ﻣﯽ
ﻫـﺎي ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠـﻒ ﺗـﻼش ﻧﻮﺗﺮﮐﯿﺐ ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از ارﮔﺎﻧﯿﺴﻢ
ﮐﻨﻮن ﻧﺘﺎﯾﺞ ﻣـﻮرد اﻧﺘﻈـﺎر اﯾﺠـﺎد ﻧﺸـﺪه زﯾﺎدي ﺷﺪه وﻟﯽ ﺗﺎ
 اﺳﺖ.
ﭘﭙﺘﯿـﺪي ﭘﻠﯽ )FGN-orp-erp( ﺳﺎز اﯾﻦ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦﭘﯿﺶ     
، 81ﺗـﺎ  1آﻣﯿﻨﻮاﺳﯿﺪ اﺳـﺖ ﮐـﻪ آﻣﯿﻨﻮاﺳـﯿﺪﻫﺎي  142واﺟﺪ 
ﺑﻪ ﺷﺒﮑﻪ آﻧﺪوﭘﻼﺳﻤﯽ ﺗﻮاﻟﯽ ﺷﻨﺎﺳﺎﯾﯽ ﺟﻬﺖ اﺗﺼﺎل و ورود 
ﺗـﺎ  221و  orp ، ﺗـﻮاﻟﯽ 121ﺗـﺎ  91، آﻣﯿﻨﻮاﺳﯿﺪﻫﺎي )erp(
، ﺗﻮاﻟﯽ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﺑﺎﻟﻎ ﻫﺴـﺘﻨﺪ و ﻃـﯽ ﺗﻐﯿﯿـﺮات ﭘـﺲ از 142
ﺳـﺎز آن ﺣﺎﺻـﻞ   ﺗﺮﺟﻤﻪ در ﺳﻠﻮل، ﭘـﺮوﺗﺌﯿﻦ ﺑـﺎﻟﻎ از ﭘـﯿﺶ 
ﻫﺎي ﻧﻮﺗﺮﮐﯿﺐ ﻓﺎﮐﺘﻮر رﺷـﺪ ﻋﺼـﺐ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ (94-15)ﺷﻮد.ﻣﯽ
ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ ﻣﺰاﯾﺎ و ﻣﻌﺎﯾﺐ دارﻧﺪ ﮐـﻪ ﺗﻮﻟﯿﺪ ﺷﺪه در ﻣﯿﺰﺑﺎن
 ﺷﻮد:ﻫﺎ اﺷﺎره ﻣﯽدر زﯾﺮ ﺑﻪ آن
 ﻫﺎﺗﻮﻟﯿﺪ ﻓﺎﮐﺘﻮر رﺷﺪ ﻋﺼﺐ در ﭘﺮوﮐﺎرﯾﻮت
 ، ﻧﮕﺮو و ﻫﻤﮑﺎران ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻓﺎﮐﺘﻮر رﺷـﺪ1991در ﺳﺎل      
ﻋﺼﺐ ﺑﺘﺎ را در اﺷﺮﯾﺸﯿﺎﮐﻠﯽ ﺑﯿﺎن ﮐﺮدﻧﺪ. ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻧﻮﺗﺮﮐﯿﺐ 
داد درﺻﺪ ﮐﻞ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﺳـﻠﻮل را ﺗﺸـﮑﯿﻞ ﻣـﯽ  3ﺑﯿﺎن ﺷﺪه 
اﯾﻦ روش داراي ﻣﻌﺎﯾـﺐ  (25)درﺻﺪ آن ﻣﺤﻠﻮل ﺑﻮد. 0/2ﮐﻪ 
اﺳﺘﻔﺎده از ﺳﯿﺴﺘﻢ ﭘﺮوﮐﺎرﯾﻮﺗﯽ اﺳﺖ، ﺑﻨﺎﺑﺮاﯾﻦ ﺑـﺮاي ﺗﻮﻟﯿـﺪ 
ﻫﺎي ﯾﻮﮐﺎرﯾﻮﺗﯽ ﺑﺎ ﺗﺎﺧﻮردﮔﯽ ﺻﺤﯿﺢ، ﺑﻌﺪ از ﻣﺮﺣﻠﻪ ﺮوﺗﺌﯿﻦﭘ
ﺗﺨﻠﯿﺺ ﺑﻪ ﭼﻨﺪ ﻣﺮﺣﻠﻪ ﺗﺎﺧﻮردﮔﯽ ﻣﺠﺪد ﺳﺨﺖ در ﺷـﺮاﯾﻂ 
ﻫـﺎي زﯾـﺎدي ﻧﯿﺎز اﺳﺖ. اﮔﺮﭼﻪ ﻣﺪل (ortiv ni)در ﺷﯿﺸﻪ 
ﻫ ــﺎي ﻫ ــﺎي ﺧ ــﺎرﺟﯽ در ﺳﯿﺴ ــﺘﻢ ﺑ ــﺮاي ﺗﻮﻟﯿ ــﺪ ﭘ ــﺮوﺗﺌﯿﻦ 
اﻧﺪ ﮐـﻪ ﻋـﺪم ﻫﺎ ﻧﺸﺎن دادهﭘﺮوﮐﺎرﯾﻮﺗﯽ وﺟﻮد دارﻧﺪ، ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ
ﻓـﺎﮐﺘﻮر رﺷـﺪ ﻋﺼـﺐ اﻧﺴـﺎﻧﯽ ﻧﻮﺗﺮﮐﯿـﺐ در ﻣﻮﻓﻘﯿﺖ ﺗﻮﻟﯿﺪ 
ﻫـﺎي در اﯾﺠـﺎد ﺑـﺮش  دﻟﯿﻞ ﻧﺎﺗﻮاﻧﯽ ﺑﺎﮐﺘﺮياﺷﺮﯾﺸﯿﺎﮐﻠﯽ ﺑﻪ
ﺳـﺎز ﻓـﺎﮐﺘﻮر ﭘﺮوﺗﺌﻮﻟﯿﺘﯿﮏ ﺻﺤﯿﺢ و ﭘﺮدازش ﺻﺤﯿﺢ ﭘـﯿﺶ 
ﮐُﺪﮐﻨﻨـﺪه  ANDرﺷﺪ ﻋﺼﺐ اﺳﺖ، ﻫﻤﭽﻨﯿﻦ ﺑﯿـﺎن ﻧﺎﺣﯿـﻪ 
ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﺑﺎﻟﻎ ﺑﻪ ﺳﺎﺧﺖ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻏﯿﺮﻓﻌـﺎل و ﺗﻮﻟﯿـﺪ اﺟﺴـﺎم 
دﻟﯿﻞ ﻋـﺪم ﺎﻟﯿﺖ زﯾﺴﺘﯽ ﺑﻪﺷﻮد. ﻓﻘﺪان ﻓﻌ اي ﻣﻨﺠﺮ ﻣﯽﺗﻮده
ﺳﻮﻟﻔﯿﺪ ﺻﺤﯿﺢ در ﺳـﯿﺘﻮزول اﺣﯿـﺎﯾﯽ ﺗﺸﮑﯿﻞ ﺑﺎﻧﺪﻫﺎي دي
اي ﭘﺮوﮐﺎرﯾﻮت اﺳﺖ. ﺑﻪ ﻋﻼوه، ﻣﺤﻠﻮل ﮐﺮدن اﺟﺴﺎم ﺗـﻮده 
ﺷـﮑﻞ ﺳـﺎﺧﺘﺎر ﺳـﻮم ﻓﻌـﺎل و ﺗﺎﺧﻮردﮔﯽ ﻣﺠﺪد ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﺑﻪ
 زﯾﺴﺘﯽ در ﻣﻘﺎﯾﺴﻪ ﺑﺎ ﻫﺰﯾﻨﻪ زﯾﺎد ﺗﻮﻟﯿﺪ و ﺗﺨﻠﯿﺺ، ﺑﻪ ﺗﻮﻟﯿـﺪ
 (94)ﺷﻮد.ﺠﺮ ﻣﯽاﻧﺪك ﻣﺤﺼﻮل و ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ زﯾﺴﺘﯽ ﭘﺎﯾﯿﻦ ﻣﻨ
 در ﯽـاﻧﺴﺎﻧ ﺐـﻋﺼ ﺪـرﺷ ﻓﺎﮐﺘﻮر ﺗﺮﺷﺢ و ﺳﺎﺧﺖ
 ﺳﺮوﯾﺰﯾﻪﻣﺨﻤﺮ ﺳﺎﮐﺎروﻣﯿﺴﺲ
ﮐﻨﻨـﺪه ﮐُﺪ AND، 0991ﮐﺎﻧﺎﯾـﺎ و ﻫﻤﮑـﺎران در ﺳـﺎل      
ﻃﻮر ﺷﯿﻤﯿﺎﯾﯽ ﺳﺎﺧﺘﻪ ﺷـﺪه ﻓﺎﮐﺘﻮر رﺷﺪ ﻋﺼﺐ اﻧﺴﺎن ﮐﻪ ﺑﻪ
 ﻫﺎ از آﻏـﺎزﮔﺮ ﺳﺮوﯾﺰﯾﻪ ﮐﺮدﻧﺪ. آن ﺑﻮد را وارد ﺳﺎﮐﺎروﻣﯿﺴﺲ
ﻣﺨﻤـﺮ و ﺗـﻮاﻟﯽ  (KGP)ﮐﯿﻨﺎز ﮐﻨﻨﺪه ﻓﺴﻔﻮﮔﻠﯿﺴﺮاتژن ﮐُﺪ
  ﮔﯿـﺮي آﻟﻔـﺎي ﻣﺨﻤـﺮﮐﻨﻨـﺪه ﻋﺎﻣـﻞ ﺟﻔـﺖژن ﮐُﺪ ﻧﺸـﺎﻧﻪ
داﺧـﻞ ﻣﺤـﯿﻂ ﺑﺮاي ﺗﺮﺷﺢ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻧﻮﺗﺮﮐﯿﺐ ﺑـﻪ ( lαFM)
ﺷﺪه از ﻣﺤﯿﻂ ﮐﺸـﺖ  ﮐﺸﺖ اﺳﺘﻔﺎده ﮐﺮدﻧﺪ. ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﺗﺮﺷﺢ
      ﻫ ــﺎيو ﻓﻌﺎﻟﯿ ــﺖ زﯾﺴ ــﺘﯽ آن ﺑ ــﺮ روي ﺳ ــﻠﻮل  ﺗﺨﻠ ــﯿﺺ
و  ﺑﺮرﺳﯽ ﮔﺮدﯾـﺪ  (amotycomorhcoehp taR) 21CP
ﻏﻠﻈﺖ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﺗﻮﻟﯿﺪ ﺷﺪه در ﻣﺤﯿﻂ ﮐﺸـﺖ ﺑـﺎ اﺳـﺘﻔﺎده از 
ﺗﺨﻤـﯿﻦ زده ﺷـﺪ. ﻣﯿﮑﺮوﮔﺮم ﺑـﺮ ﻟﯿﺘـﺮ  01، EGAP-SDS
ﻓـﺎﮐﺘﻮر  ﺑـﺎ  ﻣﻘﺎﯾﺴﻪ ﻌﺎﻟﯿﺖ ﻓﺎﮐﺘﻮر رﺷﺪ ﻋﺼﺐ ﻧﻮﺗﺮﮐﯿﺐ درﻓ
م از ﻣﯿﮑﺮوﮔﺮ 2رﺷﺪ ﻋﺼﺐ اﺳﺘﺎﻧﺪارد ﮐﻢ ﺑﻮد؛ ﯾﻌﻨﯽ ﻧﯿﺎز ﺑﻪ 
 ﻧـﺎﻧﻮﮔﺮم از  01 ﻣﻘﺎﺑـﻞ  در ﻋﺼـﺐ ﻧﻮﺗﺮﮐﯿـﺐ، ﻓﺎﮐﺘﻮر رﺷـﺪ 
  ﻫﺎﻓﺎﮐﺘﻮر رﺷﺪ ﻋﺼﺐ اﺳﺘﺎﻧﺪارد، ﺑﺮاي ﺗﺤﺮﯾﮏ رﺷﺪ آﮐﺴﻮن
        36                                                                                        ﻓﺎﮐﺘﻮر رﺷﺪ ﻋﺼﺐ، ﮐﺎرﺑﺮد ﺑﺎﻟﯿﻨﯽ و ﺗﻮﻟﯿﺪ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ.../ ﻣﺮﯾﻢ زﻧﮕﯽ و ﻫﻤﮑﺎر            
 
  (41)ﺑﻮد.ﻧﯿﺎز 
ﺳﺎﺧﺖ رﺷﺪ ﻋﺼﺐ اﻧﺴـﺎﻧﯽ در ﺳﯿﺴـﺘﻢ ﺑﯿـﺎﻧﯽ 
 ﻫﺎي ﺣﺸﺮاتﺳﻠﻮل
اي ﻫﺎي ﺣﺸﺮهﺳﻠﻮل از 0991ﺑﺎرﻧﺖ و ﻫﻤﮑﺎران در ﺳﺎل     
             ﭙــــﺮداﯿﺮا ﻓﺮاﮔـاﺳﭙﻮدوﭘﺘــــ ﯽـﻋﻠﻤــــ ﺎمـﻧــــ ﺎـﺑــــ
ﺎ ـﺪه ﺑ ــﻮده ﺷــآﻟ ـ (,9-fS )adrepigurf aretpodopS
ﺑﺎﮐﻮﻟﻮوﯾﺮوس ﻧﻮﺗﺮﮐﯿﺐ ﺑﺮاي ﺑﯿﺎن ژن ﻓﺎﮐﺘﻮر رﺷﺪ ﻋﺼـﺐ 
در ﻃﯽ ﻋﻔﻮﻧﺖ رده ﺳﻠﻮﻟﯽ  اﻧﺴﺎﻧﯽ ﻧﻮﺗﺮﮐﯿﺐ اﺳﺘﻔﺎده ﮐﺮدﻧﺪ.
ﺑـﺎ وﯾـﺮوس ﻧﻮﺗﺮﮐﯿـﺐ، ﻓـﺎﮐﺘﻮر رﺷـﺪ  ﭙﺮداﯿاﺳﭙﻮدوﭘﺘﺮا ﻓﺮاﮔ
و ﻣﯿـﺰان ﺑﯿـﺎن در  ﻋﺼﺐ اﻧﺴﺎﻧﯽ درون ﻣﺎﯾﻊ ﮐﺸﺖ ﺗﺮﺷـﺢ 
ﻟﯿﺘـﺮ ﻣﯿﮑﺮوﮔـﺮم ﺑـﺮ ﻣﯿﻠـﯽ  2 ﺑﻪروز ﭘﺲ از ﻋﻔﻮﻧﺖ  7ﻃﯽ 
ﻫــﺎي و ﺳــﻠﻮل 21CPﻫ ــﺎي رﺳ ــﯿﺪ. در ﺗﯿﻤــﺎر ﺳــﻠﻮل 
ﻮر ﻓـﺎﮐﺘ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﺑﺎ  )YBYS-HS(ﻧﻮروﺑﻼﺳﺘﻮﻣﺎي اﻧﺴﺎﻧﯽ 
ﻫـﺎ ﺗﻮﻟﯿﺪ ﺷﺪه، رﺷـﺪ آﮐﺴـﻮن اﻧﺴﺎﻧﯽ ﻧﻮﺗﺮﮐﯿﺐ ﻋﺼﺐ رﺷﺪ 
ﻣﺸﮑﻞ ﺗﻮﻟﯿﺪ ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از اﯾﻦ ﺳﯿﺴﺘﻢ، ﻧﯿﺎز  (51)ﻣﺸﺎﻫﺪه ﺷﺪ.
  (35)ﺑﻪ ﻣﺤﯿﻂ ﮐﺸﺖ ﭘﺮﻫﺰﯾﻨﻪ ﺑﻮد.
  ﺧﺮﮔﻮش ﺷﯿﺮ در اﻧﺴﺎﻧﯽ ﻋﺼﺐ ﺑﯿﺎن ﻓﺎﮐﺘﻮر رﺷﺪ
ﻋﻨـﻮان از ﺧﺮﮔﻮش ﺑﻪ 7002ﺷﯿﺎﺋﻮ و ﻫﻤﮑﺎران در ﺳﺎل      
ﺣﯿﻮان ﻣﺪل ﺑﺮاي ﺗﻮﻟﯿﺪ ﻓﺎﮐﺘﻮر رﺷﺪ ﻋﺼﺐ ﺑﺘﺎي اﻧﺴﺎﻧﯽ ﺑـﺎ 
ﻫـﺎي ﻧﻮﺗﺮﮐﯿـﺐ ﺣـﺎوي ژن ﺗﺰرﯾﻖ آدﻧـﻮوﯾﺮوس  اﺳﺘﻔﺎده از
داﺧـﻞ ﻏـﺪد ﺷـﯿﺮي ﺧﺮﮔـﻮش  ﻓﺎﮐﺘﻮر رﺷﺪ ﻋﺼﺐ ﺑﺘـﺎ ﺑـﻪ 
 وزن ﻣﻮﻟﮑﻮﻟﯽ ﭘﭙﺘﯿﺪي ﺑﺎ ﭘﻠﯽاﺳﺘﻔﺎده ﮐﺮدﻧﺪ. ﭘﺲ از ﺗﺰرﯾﻖ، 
و ﻣﯿـﺰان ﺑﯿـﺎن اﻟﺘﻦ در ﺷﯿﺮ ﺧﺮﮔﻮش ﺗﺸﺨﯿﺺ ﮐﯿﻠﻮد 31/2
ﻟﯿﺘـﺮ رﺳـﯿﺪ. ﻣﯿﮑﺮوﮔﺮم ﺑﺮ ﻣﯿﻠـﯽ  643ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻧﻮﺗﺮﮐﯿﺐ ﺑﻪ 
ﻋﺼـﺐ ﺑﺘـﺎي ﻧﻮﺗﺮﮐﯿـﺐ ﺑـﺎ  ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ زﯾﺴـﺘﯽ ﻓـﺎﮐﺘﻮر رﺷـﺪ 
ﻫﺎ ادﻋـﺎ ﮐﺮدﻧـﺪ ﺗﺄﯾﯿﺪ ﺷﺪ. آن 21CPﻫﺎي اﺳﺘﻔﺎده از ﺳﻠﻮل
ﻃـﻮر ﻗﺎﺑـﻞ ﻣﯿﺰان ﺑﯿﺎن ﻓﺎﮐﺘﻮر رﺷﺪ ﻋﺼﺐ ﺑﺘـﺎ در ﺷـﯿﺮ ﺑـﻪ 
ﺗﺮ از ﻣﻘﺪار ﺗﻮﻟﯿـﺪ ﺷـﺪه ﺑـﺎ اﺳـﺘﻔﺎده از ﺳـﺎﯾﺮ ﺗﻮﺟﻬﯽ ﺑﯿﺶ
در  ﺗﻨﻬﺎ وريﺎﻫﺎي ﺑﯿﺎﻧﯽ ﺑﻮد. اﻣﺎ ﺑﻪ ﻫﺮ ﺣﺎل، اﯾﻦ ﻓﻨﺳﯿﺴﺘﻢ
  (45)ﻣﻨﺠﺮ ﺷﻮد. ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﺎنﺗﻮاﻧﺪ ﺑﻪ ﺑﯿﻣﯽ ﮐﻮﺗﺎه دوره ﯾﮏ
 ﺑﯿﺎن ﻓﺎﮐﺘﻮر رﺷﺪ ﻋﺼﺐ اﻧﺴﺎﻧﯽ در ﺷﯿﺮ ﺑﺰ 
ﺑـﺮاي ﺗﻮﻟﯿـﺪ ﻓـﺎﮐﺘﻮر  8002ﺷﯿﺎﺋﻮ و ﻫﻤﮑﺎران در ﺳﺎل      
رﺷﺪ ﻋﺼﺐ، ﺳﺎزه آدﻧﻮوﯾﺮوس ﻧﻮﺗﺮﮐﯿﺐ ﺣﺎوي ژن ﻓـﺎﮐﺘﻮر 
رﺷﺪ ﻋﺼﺐ ﺑﺘﺎي اﻧﺴﺎﻧﯽ را ﺑﻪ داﺧﻞ ﻏﺪد ﺷﯿﺮي ﺑﺰ ﺗﺰرﯾـﻖ 
ﮐﺮدﻧﺪ. ﺣـﺪاﮐﺜﺮ ﻣﯿـﺰان ﺑﯿـﺎن ﻓـﺎﮐﺘﻮر رﺷـﺪ ﻋﺼـﺐ ﺑﺘـﺎي 
ﮔـﺮم ﺑـﺮ ﻟﯿﺘـﺮ ﺑـﻮد. ﻣﯿﻠـﯽ  691/8ﻧﻮﺗﺮﮐﯿﺐ در اﯾـﻦ روش، 
ﺘﻮر رﺷـﺪ ﻋﺼـﺐ ﺑﺘـﺎي ﻧﻮﺗﺮﮐﯿـﺐ در ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ زﯾﺴـﺘﯽ ﻓـﺎﮐ 
ﻣﻘﺎﯾﺴﻪ ﺑﺎ ﻓﺎﮐﺘﻮر رﺷﺪ ﻋﺼﺐ ﺑﺘﺎي ﺗﺠـﺎري ﺑـﺎ اﺳـﺘﻔﺎده از 
ﻃﻮر ﮐﺎﻣﻞ ﻧﺸﺎن داد ﺗﺰرﯾـﻖ ﺑﺮرﺳﯽ و ﺑﻪ 21CP ﻫﺎيﺳﻠﻮل
ﻋﻨﻮان ﯾﮏ آدﻧﻮوﯾﺮوس ﻧﻮﺗﺮﮐﯿﺐ ﺑﻪ داﺧﻞ ﻏﺪد ﺷﯿﺮي ﺑﺰ ﺑﻪ
روش ﮐﺎرآﻣﺪ ﺑﺮاي ﺗﻮﻟﯿﺪ ﻣﻘﺪار زﯾﺎد ﻓﺎﮐﺘﻮر رﺷﺪ ﻋﺼﺐ ﺑﺘـﺎ 
از اﯾـﻦ ﺳﯿﺴـﺘﻢ ﻧﯿـﺰ ﺑﯿـﺎن ﻣﻌﺮﻓﯽ ﺷﺪ، اﻣﺎ ﻣﺸﮑﻞ اﺳﺘﻔﺎده 
 (55)ﺑﻮد. ﮐﻮﺗﺎه دوره در ﯾﮏ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﺗﻨﻬﺎ
ﻫـﺎي ﺑﯿﺎن ﻓﺎﮐﺘﻮر رﺷﺪ ﻋﺼﺐ اﻧﺴﺎﻧﯽ در ﺳـﻠﻮل 
 ﻣﺰاﻧﺸﯿﻤﯽ ﻣﻐﺰ اﺳﺘﺨﻮان ﺧﺮﮔﻮش
ﺑﯿـﺎن ژن  0102ﯾﻮ ﻟﻮ در ﺳـﺎل  -ﺷﻨﮓ ﻓﻦ و ﺟﯽ -ﺑﻮ     
ﻫـﺎي ﻓﺎﮐﺘﻮر رﺷـﺪ ﻋﺼـﺐ اﻧﺴـﺎﻧﯽ ﻧﻮﺗﺮﮐﯿـﺐ را در ﺳـﻠﻮل 
ﻣﺰاﻧﺸــــ ــﯿﻤﯽ ﻣﻐــــ ــﺰ اﺳــــ ــﺘﺨﻮان ﺧﺮﮔــــ ــﻮش                   
 (sllec mets lamyhcnesem tibbaR ;sCSMr)
ﮔﺰارش ﮐﺮدﻧﺪ. ﺣﺎﻣﻞ ﻧﻮﺗﺮﮐﯿـﺐ ﺣـﺎوي ژن ﻓـﺎﮐﺘﻮر رﺷـﺪ 
ﻫـﺎي ﻣﺰاﻧﺸـﯿﻤﯽ ﻣﻐـﺰ ﻋﺼﺐ ﺑﺘﺎ ﺳﺎﺧﺘﻪ و ﺑﻪ داﺧﻞ ﺳـﻠﻮل 
وﺳـﯿﻠﻪ اﺳﺘﺨﻮان ﺧﺮﮔﻮش ﻣﻨﺘﻘﻞ ﺷﺪ. ﺑﯿﺎن ژن ﺧﺎرﺟﯽ ﺑـﻪ 
، آزﻣﺎﯾﺶ اﻟﯿﺰا ﭘﻠﯿﻤﺮازاي ﻣﻌﮑﻮس روﻧﻮﯾﺴﯽ زﻧﺠﯿﺮهواﮐﻨﺶ 
و ﻓﻌﺎﻟﯿـﺖ زﯾﺴـﺘﯽ ﭘـﺮوﺗﺌﯿﻦ  ﺑﻼﺗﯿﻨـﮓ ﻣﺸـﺨﺺ و وﺳﺘﺮن
ﺗﺄﯾﯿـﺪ  21CPﻫﺎي ﻧﻮﺗﺮﮐﯿﺐ ﺗﻮﻟﯿﺪ ﺷﺪه ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از ﺳﻠﻮل
 621/2108ﺷﺪ. ﺣﺪاﮐﺜﺮ ﻣﯿـﺰان ﺑﯿـﺎن ﭘـﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻧﻮﺗﺮﮐﯿـﺐ 
ﺳﻠﻮل ﺑﻮد. ﻣﺸـﮑﻞ اﺳـﺘﻔﺎده از اﯾـﻦ روش  601 ﭘﯿﮑﻮﮔﺮم ﺑﺮ
اﻣﮑـﺎن ﻋـﺪم و ﻗﯿﻤـﺖ ﻪ ﻣﺤﯿﻂ ﮐﺸﺖ اﺳﺘﺮﯾﻞ ﮔـﺮان ﻧﯿﺎز ﺑ
  (65)ﺑﻮد.اﺳﺘﻔﺎده در ﻣﻘﯿﺎس ﺻﻨﻌﺘﯽ 
ﺑﯿﺶ از ﯾﮏ دﻫﻪ، ﺑﺮاي ﺗﻮﻟﯿﺪ ﻓﺎﮐﺘﻮر رﺷﺪ ﻋﺼﺐ ﺑﺘﺎي      
زﯾﺮواﺣﺪ ﻋﻤﻠﮑﺮدي ﻓـﺎﮐﺘﻮر  -β-FGNhrاﻧﺴﺎﻧﯽ ﻧﻮﺗﺮﮐﯿﺐ )
 وﺳـﯿﻠﻪ روﯾﮑﺮدﻫـﺎي ژﻧﺘﯿﮑـﯽ در رﺷﺪ ﻋﺼـﺐ اﻧﺴـﺎﻧﯽ( ﺑـﻪ 
ﻫﺎﯾﯽ ﯾﻮﮐﺎرﯾﻮت واﺷﺮﯾﺸﯿﺎﮐﻠﯽ  ﻫﺎي ﭘﺮوﮐﺎرﯾﻮت ﻣﺎﻧﻨﺪﻣﯿﺰﺑﺎن
ﻫـﺎي ﻫﺎي ﭘﺴـﺘﺎﻧﺪاران ﺗـﻼش ﭼﻮن ﻣﺨﻤﺮ، ﺣﺸﺮه و ﺳﻠﻮل
زﯾﺎدي ﺷﺪه اﺳﺖ. اﻣـﺎ ﻣﻘـﺪار ﻓـﺎﮐﺘﻮر رﺷـﺪ ﻋﺼـﺐ ﺑﺘـﺎي 
ﻫـﺎي ﻣﻬﻨﺪﺳـﯽ وﺳﯿﻠﻪ روشﺷﺪه ﺑﻪ اﻧﺴﺎﻧﯽ ﻧﻮﺗﺮﮐﯿﺐ ﺗﻮﻟﯿﺪ
ﻫـﺎي ﭘﺰﺷـﮑﯽ ﮐـﺎﻓﯽ ﻧﺒـﻮد. اﮔﺮﭼـﻪ ژﻧﺘﯿﮏ ﺑﺮاي ﺑﺮرﺳـﯽ 
ﻋﻨﻮان روﺷﯽ ﺑﺮاي ﺗﻮﻟﯿﺪ ﻫﺎي ﺗﺮارﯾﺨﺖ ﺑﻪاﺳﺘﻔﺎده از ﺣﯿﻮان
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ﻓﺎﮐﺘﻮر رﺷﺪ ﻋﺼﺐ ﺑﺘﺎي اﻧﺴﺎﻧﯽ ﻧﻮﺗﺮﮐﯿـﺐ ﺗـﺎ ﺣـﺪ زﯾـﺎدي 
ﻣﻮرد ﺗﻮﺟﻪ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻪ، اﻣﺎ ﺳﺎﺧﺖ ﯾﮏ ﺣﯿﻮان ﺗﺮارﯾﺨﺖ ﺑـﻪ 
ﻣﻨﻈﻮر ﺗﻮﻟﯿﺪ ﻓﺎﮐﺘﻮر رﺷﺪ ﻋﺼـﺐ ﺑﺘـﺎي اﻧﺴـﺎﻧﯽ ﻧﻮﺗﺮﮐﯿـﺐ، 
ﺗﻮﻟﯿـﺪ اﯾـﻦ ﻓـﺎﮐﺘﻮر ﺑـﻪ  ﻣﺪ اﺳﺖ. ﺑﻨـﺎﺑﺮاﯾﻦ ﭘﺮﻫﺰﯾﻨﻪ و ﻧﺎﮐﺎرآ
ﺻﻮرت ﯾﮏ ﭼﺎﻟﺶ ﻣﻄﺮح ﺪ ﻫﻨﻮز ﺑﻪروش اﻗﺘﺼﺎدي و ﮐﺎرآﻣ
 ﺑﺎﺷﺪ. ﻣﯽ
ﺗﻮﻟﯿـﺪ ﭘـﺮوﺗﺌﯿﻦ  وريﻓﻨـﺎ ﻣـﯿﻼدي  08در اواﺧـﺮ دﻫـﻪ      
ﻧﻮﺗﺮﮐﯿﺐ در ﮔﯿﺎﻫﺎن ﺑﺎﻋﺚ ﮐﺸﻒ ﺳﯿﺴﺘﻢ ﺑﯿﺎن ﮔﯿﺎﻫﯽ ﺷـﺪ 
ﺗـﺮ ﺗـﺮ و اﯾﻤـﻦ ﻫﺎي داروﯾﯽ ارزانﮐﻪ ﻗﺎدر ﺑﻪ ﺗﻮﻟﯿﺪ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ
 ﺐﯿ  ـﻧﻮﺗﺮﮐ درﻣـﺎﻧﯽ  ﻦﯿﭘـﺮوﺗﺌ  ﻦﯿ، اوﻟ  ـ0991 ﺳﺎل در (75).ﺑﻮد
ﻫﺎي ﺳﻮﺳﭙﺎﻧﺴـﯿﻮن ﺑﺮگ و ﮐﺸﺖدر  ﯽ(ﺳﺮم اﻧﺴﺎﻧ ﻦﯿآﻟﺒﻮﻣ)
 ﺷـﺪ. از آن زﻣـﺎن  ﺎنﯿ  ـو ﺗﻨﺒـﺎﮐﻮ ﺑ  ﯽﻨﯿزﻣ ﺐﯿﺳﺳﻠﻮل ﮔﯿﺎه 
اﻧـﻮاع ﻣﺘﻨـﻮﻋﯽ از در  ﺐﯿـﻧﻮﺗﺮﮐ ﻦﯿ، ﺻـﺪﻫﺎ ﭘـﺮوﺗﺌﺗـﺎﮐﻨﻮن
ﻫـﺎي از ﺑﯿﻦ ارﮔﺎﻧﯿﺴـﻢ  (85)اﻧﺪ.ﺷﺪه ﺎنﯿﺑ ﺑﺎ ﻣﻮﻓﻘﯿﺖ ﺎﻫﺎنﯿﮔ
ﺑﻪ دﻻﯾﻞ  ﺎنﮔﯿﺎﻫي درﻣﺎﻧﯽ، ﻫﺎﻣﺨﺘﻠﻒ ﺑﺮاي ﺗﻮﻟﯿﺪ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ
اﻧﺪ: ﻗﯿﻤـﺖ هﻋﻨﻮان ﺳﯿﺴﺘﻢ ﺑﯿﺎﻧﯽ ﻣﻨﺎﺳﺐ ﺷﻨﺎﺧﺘﻪ ﺷﺪﺑﻪ زﯾﺮ
ﻫـﺎي ﺟـﺎﻧﻮري  ﺗﺮ ﻣﺤﺼﻮﻻت ﺗﻮﻟﯿﺪي ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ ﺳﯿﺴﺘﻢﮐﻢ
زاي اﻧﺴـﺎﻧﯽ در ﺗﺮارﯾﺨـﺖ، ﻋـﺪم وﺟـﻮد ﻋﻮاﻣـﻞ ﺑﯿﻤـﺎري 
اﯾﺠـﺎد ﻫـﺎ،  ﻫﺎ و وﯾﺮوس ﻫﺎي ﮔﯿﺎﻫﯽ از ﻗﺒﯿﻞ ﭘﺮﯾﻮن ﺳﯿﺴﺘﻢ
اﻓـﺰاﯾﺶ ، ﻧﻮﺗﺮﮐﯿـﺐ ﺗﻐﯿﯿﺮات ﭘﺲ از روﻧﻮﯾﺴﯽ در ﭘـﺮوﺗﺌﯿﻦ 
ﺑـﺮاي ﻣﺴـﯿﺮ  دار ﺷـﺪن ﺑﺎ ﻫﺪف ﭘﺎﯾﺪاري ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻧﻮﺗﺮﮐﯿﺐ
ﻫﺎي ﺧﺎص از ﻗﺒﯿـﻞ ﻫﺎ ﺑﻪ ﺑﺨﺶﯾﺎ ﻫﺪاﯾﺖ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﺗﺮﺷﺤﯽ
در ﻫﻨﮕـﺎم ﺧـﻮراﮐﯽ ﺳﺎزي ﺣﺬف ﻣﺮﺣﻠﻪ ﺧﺎﻟﺺو  ﻫﺎاﻧﺪاﻣﮏ
  (95-66).ﺑﺎﻓﺖ ﮔﯿﺎﻫﯽ ﺣﺎوي ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻧﻮﺗﺮﮐﯿﺐ ﺑﻮدن
ﻫـﺎي اﮔﺮﭼﻪ ﺗﻮاﻧﺎﯾﯽ ﮔﯿﺎﻫﺎن در ﺗﻮﻟﯿﺪ و ﺑﯿـﺎن ﭘـﺮوﺗﺌﯿﻦ      
ﻦ ﺣﺎل ﻓﻘﻂ ﺗﻌﺪاد ﮐﻤﯽ ﻣﺨﺘﻠﻒ ﺑﻪ اﺛﺒﺎت رﺳﯿﺪه اﺳﺖ، ﺑﺎ اﯾ
ﺗﺮﯾﻦ ﻣﻬﻢ (76)اﻧﺪ. از اﯾﻦ ﻣﺤﺼﻮﻻت ﺗﺎ ﺑﻪ اﻣﺮوز ﺗﺠﺎري ﺷﺪه
روش ﻣﻮﻗـﺖ ﮐـﻪ  ﺷﺪه در ﮔﯿﺎﻫﺎن ﺑـﻪ  ﻫﺎي ﺗﻮﻟﯿﺪﺳﯿﺘﻮﮐﯿﻦ
ﺗﺎﮐﻨﻮن ﺑﺮاي اﺳﺘﻔﺎده ﺑﺎﻟﯿﻨﯽ ﺗﺄﯾﯿﺪ ﺷﺪه و در ﺧﻂ ﺗﻮﻟﯿﺪ ﻗﺮار 
رﺷـﺪ  ﻣﺤـﺮك ﻓـﺎﮐﺘﻮر  ،ارﯾﺘﺮوﭘـﻮﺋﯿﺘﯿﻦ ﻋﺒﺎرﺗﻨﺪ از: اﻧﺪ ﮔﺮﻓﺘﻪ
، اﯾﻨﺘﺮﻓﺮون آﻟﻔﺎ، اﯾﻨﺘﺮﻓﺮون ﺑﺘﺎ ﻣﺎﮐﺮوﻓﺎژ -ﮐﻠﻨﯽ ﮔﺮاﻧﻮﻟﻮﺳﯿﺖ
 (.1)ﺟﺪول ﺷﻤﺎره  (86))FCS( و ﻓﺎﮐﺘﻮر رﺷﺪ ﺳﻠﻮل ﺑﻨﯿﺎدي
 
 ﻫﺎي ﻧﻮﺗﺮﮐﯿﺐ ﺑﯿﺎن ﺷﺪه در ﮔﯿﺎﻫﺎنﺳﯿﺘﻮﮐﯿﻦ -1ﺟﺪول 
 ﺑﻪ روش ﻣﻮﻗﺖ
 
 ﺳﯿﺘﻮﮐﯿﻦ
ﮔﯿﺎه 
 ﻣﯿﺰﺑﺎن
روش 
 ﺗﺮاﻧﺴﻔﻮرﻣﺎﺳﯿﻮن
ﻣﯿﺰان ﺑﯿﺎن 
 ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ
 ارﯾﺘﺮوﭘﻮﺋﯿﺘﯿﻦ
 ﻧﯿﮑﻮﺗﯿﺎﻧﺎ
 ﺑﻨﺘﺎﻣﯿﺎﻧﺎ 
 آﮔﺮواﯾﻨﻔﯿﻠﺘﺮاﺳﯿﻮن
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 ﺑﺮ ﮔﺮم
رﺷﺪ ﮐﻠﻨﯽ  ﻣﺤﺮكﻓﺎﮐﺘﻮر 
 ﻣﺎﮐﺮوﻓﺎژ -ﺖﮔﺮاﻧﻮﻟﻮﺳﯿ
 ﻧﯿﮑﻮﺗﯿﺎﻧﺎ
 ﺑﻨﺘﺎﻣﯿﺎﻧﺎ 
ﻣﺎﺳﯿﻮن رﺗﺮاﻧﺴﻔﻮ
 وﯾﺮوﺳﯽ
  درﺻﺪ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ2
 ﻣﺤﻠﻮل ﮐﻞ
 3-اﯾﻨﺘﺮﻟﻮﮐﯿﻦ
 ﻧﯿﮑﻮﺗﯿﺎﻧﺎ
 ﺑﻨﺘﺎﻣﯿﺎﻧﺎ 
 آﮔﺮواﯾﻨﻔﯿﻠﺘﺮاﺳﯿﻮن
ﮔﺮم ﻣﯿﻠﯽ 0/441
 ﺑﺮ ﮔﺮم
 اﯾﻨﺘﺮﻓﺮون آﻟﻔﺎ
ﻻﮐﺘﻮﮐﺎ 
 ﺳﺎﺗﯿﻮا
 آﮔﺮواﯾﻨﻔﯿﻠﺘﺮاﺳﯿﻮن
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 :ﮔﯿﺮيﺑﺤﺚ و ﻧﺘﯿﺠﻪ
رﺷـﺪ، دﻟﯿـﻞ ﮐـﺎرﺑﺮد آن در ﺗﻮﻟﯿﺪ ﻓﺎﮐﺘﻮر رﺷﺪ ﻋﺼﺐ ﺑﻪ     
، ﻫـﺎ رونﻮوﯾﮋه ﻧ  ـﻪﻫﺎي ﻋﺼﺒﯽ ﺑﺗﮑﺎﻣﻞ و ﺣﻔﻆ ﺣﯿﺎت ﺳﻠﻮل
ﻫﺎي ﺑﻨﯿﺎدي ﺑﺎ ﮐﻤﮏ ﻣﻬﻨﺪﺳﯽ ﺑﺎﻓﺖ و ﻣﺤﯿﻂ ﮐﺸﺖ ﺳﻠﻮل
ﺑﺎﻟﯿﻨﯽ و ﺗﺤﻘﯿﻘﺎﺗﯽ  -وري ﻧﻮﺗﺮﮐﯿﺐ ﺑﺮاي اﻫﺪاف درﻣﺎﻧﯽﺎﻓﻨ
ﻋﻨـﻮان دارو داراي اﻫﻤﯿﺖ واﻓﺮي اﺳﺖ. ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻣﺬﮐﻮر ﺑـﻪ 
از  ﻫﺎي ﻋﺼـﺒﯽ ﻫﺎﯾﯽ ﺑﺎ ﺗﺨﺮﯾﺐ ﻧﻮرونﺑﺮاي درﻣﺎن ﺑﯿﻤﺎري
 رود. ﮐﺎر ﻣﯽﺑﻪﻗﺒﯿﻞ آﻟﺰاﯾﻤﺮ، ﭘﺎرﮐﯿﻨﺴﻮن و اﺳﮑﻠﺮوز 
ﮔﺰارش ﺷـﺪه اﺳـﺖ ﻧﺸـﺎن ﻫﺎ ﭼﻪ ﺗﺎ اﻣﺮوز در ﻣﻘﺎﻟﻪآن     
دﻫﺪ ﮐﻪ ﺳﯿﺴﺘﻤﯽ ﺑﺮاي ﺗﻮﻟﯿﺪ ﻓﺎﮐﺘﻮر رﺷﺪ ﻋﺼﺐ اﻧﺴﺎﻧﯽ ﻣﯽ
ﺻﺮﻓﻪ و ﺑـﺎ ﻗﺎﺑﻠﯿـﺖ اﺳـﺘﻔﺎده در  ﻧﻮﺗﺮﮐﯿﺐ ﻣﺆﺛﺮ، ﻣﻘﺮون ﺑﻪ
ﻫـﺎي ﻣﻘﯿﺎس ﺻﻨﻌﺘﯽ وﺟﻮد ﻧﺪارد. در ﺣﻘﯿﻘﺖ ﻫﻤﻪ ﺳﯿﺴـﺘﻢ 
ﭘﯿﺸﻨﻬﺎد ﺷﺪه ﺑﺮاي ﺗﻮﻟﯿﺪ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻣﺸﮑﻼﺗﯽ ﻧﻈﯿﺮ ﻫﺰﯾﻨﻪ در 
ﺳـﺎزي  يﺗﻮﻟﯿـﺪ ﺻـﻨﻌﺘﯽ و ﯾـﺎ ﮐﺴـﺐ ﻣﺠـﻮز ﺑـﺮاي ﺗﺠـﺎر
ﻣﺤﺼﻮل دارﻧﺪ ﯾـﺎ ﻣﻮﺟـﺐ ﺗﻮﻟﯿـﺪ ﭘـﺮوﺗﺌﯿﻦ ﺑـﺎ ﺗـﺎﺧﻮردﮔﯽ 
ﯾﺴـﺘﯽ ﺑـﺮاي ﺷﻮﻧﺪ و ﺑﻨﺎﺑﺮاﯾﻦ ﻋﻤﻠﮑﺮد ﻓﻌـﺎل ز  ﻧﺎﺻﺤﯿﺢ ﻣﯽ
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از اﯾﻦ رو اﺳﺘﺎﻧﺪارد ﮐـﺮدن ﺗﻮﻟﯿـﺪ  (31)ﮐﺎرﺑﺮد داروﯾﯽ ﻧﺪارﻧﺪ.
ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻓﺎﮐﺘﻮر رﺷﺪ ﻋﺼﺐ اﻧﺴـﺎﻧﯽ ﻧﻮﺗﺮﮐﯿـﺐ ﺑـﻪ روﺷـﯽ 
ﮐﻢ ﻣﺆﺛﺮ ﺑﺎ ﺗﺎﺧﻮردﮔﯽ ﻣﻮﻟﮑﻮﻟﯽ ﺻﺤﯿﺢ، ﺗﮑﺮارﭘﺬﯾﺮ ﺑﺎ ﻫﺰﯾﻨﻪ 
 .و ﺑﺎ ﺗﻮﻟﯿﺪ ﭘﯿﻮﺳﺘﻪ ﻣﻮرد ﻧﯿﺎز اﺳﺖ
 زﯾﺴﺘﯽ ﻫﺎي آﯾﻨﺪه راﮐﺘﻮرﻫﺎيرﺳﺪ ﮐﻪ در ﺳﺎلﻧﻈﺮ ﻣﯽﺑﻪ   
. ﺑـﺎ ﻫﺎي ﻣﻮرد اﺳﺘﻔﺎده ﺷﻮدﺳﺎﯾﺮ ﺳﯿﺴﺘﻢ ﮔﺰﯾﻦﺟﺎيﮔﯿﺎﻫﯽ 
   ﺑـﺎﻻي ﺗﻮﻟﯿـﺪ  ﺗﻮاﻧـﺎﯾﯽﺗﻮﺟـﻪ ﮐـﺮد ﮐـﻪ  اﯾـﻦ وﺟـﻮد ﺑﺎﯾـﺪ
ﮔﯿﺎﻫﺎن ﻓﻘـﻂ در ﺻـﻮرﺗﯽ ﻣﺤﻘـﻖ  ﻫﺎي داروﯾﯽ درﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ
ﺎﺻﻞ، اﺳﺘﺎﻧﺪاردﻫﺎي ﮐﯿﻔـﯽ ﻻزم و ﺣ يﺎﻫﺷﻮد ﮐﻪ ﺗﻮﻟﯿﺪ ﻣﯽ
ﻫﻤﭽﻨﯿﻦ درﺟﻪ ﮐﯿﻔﯽ داروﯾﯽ را داﺷـﺘﻪ ﺑﺎﺷـﻨﺪ ﺗـﺎ ﺑﺘﻮاﻧﻨـﺪ 
ﻫـﺎ در و اﺳـﺘﻔﺎده از آن  ﺗﺄﯾﯿﺪ ﻧﻬﺎدﻫـﺎي ﻧﻈـﺎرﺗﯽ را ﮐﺴـﺐ 
ﻮل ﮔـﺮدد. ﺑـﺮاي ﻤ ـﻣﻌ ،درﻣـﺎن در ﺑـﺎﻟﯿﻨﯽ و  ﻫـﺎي آزﻣﺎﯾﺶ
ﻫﺎي ﻣﺮﺑـﻮط ﺑـﻪ ﺑﻬﺒـﻮد وريﺎﻓﻨرﺳﯿﺪن ﺑﻪ اﯾﻦ اﻫﺪاف ﺑﺎﯾﺪ 
از ﮐﯿﻔﯿـﺖ و ﭘﺎﯾـﺪاري  ،دادﺗﻮﺳـﻌﻪ  ﻋﻤﻠﮑﺮد از ﻧﻈﺮ ﮐﻤﯽ را
و ﻫﻤﭽﻨـﯿﻦ ﻣﺮاﺣـﻞ ﺗﺨﻠـﯿﺺ و  ﺷـﺪ ﻣﺤﺼﻮﻻت ﻣﻄﻤـﺌﻦ 
در ﮐﺸـﻮرﻫﺎي  (96).ﭘﺮدازش ﻓﺮآورده ﺑﻪ ﺧﻮﺑﯽ اﻧﺠـﺎم ﮔﯿـﺮد 
داروﻫﺎ از ﻣﻨـﺎﺑﻊ ﺮﺷﺘﺎﺑﯽ ﺟﻬﺖ ﺗﻮﻟﯿﺪ زﯾﺴﺖﭘﯿﺸﺮﻓﺘﻪ ﺗﻼش ﭘ
ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ  ﭼﻨﺪﯾﻦ. در ﺣﺎل ﺣﺎﺿﺮ م اﺳﺖدر ﺣﺎل اﻧﺠﺎﮔﯿﺎﻫﯽ 
ﻫﺎ ﻋﺒﺎرﺗﻨـﺪ ﺗﺮﯾﻦ آنﮐﻪ ﻋﻤﺪهﺪ ﻧﻧﻮﺗﺮﮐﯿﺐ در ﺑﺎزار وﺟﻮد دار
ارﯾﺘﺮوﭘ ــﻮﯾﺘﯿﻦ، ﻋﺎﻣ ــﻞ ﻣﺤ ــﺮك ﮐﻠ ــﻮﻧﯽ ﮔﺮاﻧﻮﻟﻮﺳ ــﯿﺖ، از: 
ﻫﻮرﻣﻮن رﺷﺪ اﻧﺴﺎﻧﯽ، اﻧﺴﻮﻟﯿﻦ، اﯾﻨﺘﺮﻓـﺮون آﻟﻔـﺎ و واﮐﺴـﻦ 
  .B ﻫﭙﺎﺗﯿﺖ
 ﻫﺎي ﺳﺎده ﯾﻮﮐـﺎرﯾﻮﺗﯽ ﻣﺎﻧﻨـﺪ ﻣﺨﻤﺮﻫـﺎ ﻧﯿـﺰ ﺳﯿﺴﺘﻢاز      
 . اﺳـﺘﻔﺎده ﮐـﺮد ﺗﻮﻟﯿـﺪ ﭘـﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻧﻮﺗﺮﮐﯿـﺐ  ﺑـﺮاي ﺗـﻮان ﻣﯽ
اﻧﺠﺎم ﺗﻐﯿﯿﺮات  درﻧﺎﺗﻮاﻧﯽ  ،ﻫﺎاﯾﻦ ﺳﯿﺴﺘﻢ ﻣﺸﮑﻞﺗﺮﯾﻦ ﻋﻤﺪه
ﺧﺼﻮص ﮔﻠﯿﮑﻮزﯾﻼﺳﯿﻮن اﺳﺖ ﮐﻪ ﺑـﺮاي ﭘﺲ از ﺗﺮﺟﻤﻪ ﺑﻪ
ﺗﻮﻟﯿﺪ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻋﻤﻠﮑـﺮدي، ﺑﺴـﯿﺎر ﻣﻬـﻢ ﺑـﻮده و در ﻣﺨﻤـﺮ  
ﻋـﻼوه  ﻪ. ﺑ  ـﺷﻮداﻧﺠﺎم ﻣﯽﺗﺮ  ﻫﺎي ﻋﺎﻟﯽ ﯾﻮﮐﺎرﯾﻮت ﻣﺘﻔﺎوت از
اﺳـﺖ و  ﮐـﻢ  ﻫﺎي ﻧﻮﺗﺮﮐﯿﺐ در ﻣﺨﻤـﺮ  ﺗﻮﻟﯿﺪ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﺪارﻣﻘ
در ﺗﻮﻟﯿﺪ آن در ﻣﻘﯿﺎس وﺳـﯿﻊ ﻣﻘـﺮون ﺑـﻪ ﺻـﺮﻓﻪ ﻧﯿﺴـﺖ. 
ﺟﻬـﺖ ﺗﻮﻟﯿـﺪ  ﻫﺎي ﺟﺎﻧﻮري ﮐﺸﺖ ﺳﻠﻮلراﺑﻄﻪ ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از 
 وﺿـﻌﯿﺖ ﮐﻨﺘـﺮل دﻗﯿـﻖ  ﻫﺎي درﻣﺎﻧﯽ ﻧﻮﺗﺮﮐﯿﺐ ﻧﯿﺰﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ
 ﮐﺸﺖ ﺑﺮاي اﻃﻤﯿﻨﺎن از ﺧﻠﻮص ﻣﺤﺼﻮﻻت اﻟﺰاﻣـﯽ ﻣﺤﯿﻂ 
 ﺎسـﯽ در ﻣﻘﯿـوﻗﺘﺧﺼﻮص ﺑﻪ  ﻫﺎ اﺳﺖ، ﭼﺮا ﮐﻪ اﯾﻦ ﺳﻠﻮل
 ﺎرـﺷﻮﻧﺪ، ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ ﺗﻐﯿﯿﺮات ﻣﺤﯿﻄﯽ ﺑﺴﯿ ﺻﻨﻌﺘﯽ ﮐﺸﺖ ﻣﯽ 
  (17و07).ﺣﺴﺎﺳﻨﺪ
زاي ﻋﺪم وﺟﻮد ﻋﻮاﻣﻞ ﺑﯿﻤﺎريﻓﺎﮐﺘﻮرﻫﺎي ﻣﻬﻤﯽ از ﻗﺒﯿﻞ    
ﻫـﺎي ﮔﯿـﺎﻫﯽ، اﻧﺠـﺎم ﺗﻐﯿﯿـﺮات ﭘـﺲ از  اﻧﺴﺎﻧﯽ در ﺳﯿﺴﺘﻢ
، ارزان ﺑﻮدن و اﻣﮑﺎن اﺳﺘﻔﺎده در ﻣﻘﯿﺎس ﺻﻨﻌﺘﯽ ﺑـﺎ ﺗﺮﺟﻤﻪ
ﻋﻨـﻮان ﺳﻬﻮﻟﺖ و ﺑﺎ ﻫﺰﯾﻨﻪ ﮐﻢ ﺑﺎﻋﺚ ﺷﺪه ﮐـﻪ ﮔﯿﺎﻫـﺎن ﺑـﻪ 
ﻫـﺎي داروﯾـﯽ و ﺗﺮﯾﻦ ﻣﯿﺰﺑﺎن ﺑﺮاي ﺗﻮﻟﯿـﺪ ﭘـﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻣﻨﺎﺳﺐ
اﻧﺘﺨـﺎب ﮔﻮﻧـﻪ ﻣﯿﺰﺑـﺎن،  (27)ﻧﻮﺗﺮﮐﯿﺐ ﻣﻄﺮح ﺷﻮﻧﺪ. درﻣﺎﻧﯽ
ﺑﺎﯾـﺪ ﺑـﺎ  روش ﺗﻮﻟﯿﺪ ﭘـﺮوﺗﺌﯿﻦ و  ﻔﺎدهﻣﻮرد اﺳﺘ ﺳﯿﺴﺘﻢ ﺑﯿﺎن
ﻋﻼوه ﺑﺮ ﺑﺮرﺳﯽ ﻣﻮرد ﺑـﻪ ﻣـﻮرد،  و ﺷﻮداﻧﺠﺎم  دﻗﺖ ﺑﺴﯿﺎر
در ﻧﯿـﺰ  ﺑﺎﯾﺪ اﺛﺮات ﻣﺘﻘﺎﺑﻞ اﯾﻦ ﻋﻮاﻣﻞ ﺑـﺮ روي ﻫﻤـﺪﯾﮕﺮ را 
 ﻦﯿﭘـﺮوﺗﺌ  ﺪﯿ ـﺳـﻄﺢ ﺗﻮﻟ  ﺶﯾاﻓﺰا يﺑﺮاﻫﻤﭽﻨﯿﻦ  .ﻧﻈﺮ ﮔﺮﻓﺖ
، يﻗﻮ آﻏﺎزﮔﺮﻣﺎﻧﻨﺪ اﻧﺘﺨﺎب  ﯾﯽﻫﺎراﻫﺒﺮد ﺎﻫﺎن،ﯿدر ﮔ ﺧﺎرﺟﯽ
 اﺳـﺘﻘﺮار و  ﺑﺮاي ﺑﯿﺎن در ﻣﯿﺰﺑﺎن ﮔﯿـﺎﻫﯽ ﺪون ﮐُ يﺳﺎزﻨﻪﯿﺑﻬ
و ﻋﻤـﺪه  ﻫـﺎي ﯽ در اﻧﺪاﻣﮏ ﺧـﺎص، ﭼـﺎﻟﺶ ﺧﺎرﺟ ﻦﯿﭘﺮوﺗﺌ
 (37و26)ﻣﻬﻤﯽ ﻫﺴﺘﻨﺪ ﮐﻪ ﺑﺎﯾﺪ ﺑﻪ آن ﺗﻮﺟﻪ ﮐﺮد.
ﻫـﺎي اﮐﻨﻮن در ﺳـﺎزﻣﺎن ﭘـﮋوﻫﺶ اي ﮐﻪ ﻫﻢدر ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ     
اﯾﺮان در ﺣﺎل اﻧﺠﺎم اﺳﺖ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻓـﺎﮐﺘﻮر ﻋﻠﻤﯽ و ﺻﻨﻌﺘﯽ 
رﺷﺪ ﻋﺼﺐ اﻧﺴﺎﻧﯽ در ﮔﯿـﺎه ﺑـﻪ روش ﻣﻮﻗـﺖ ﺑﯿـﺎن ﺷـﺪه 
ﻋﻨﻮان ﯾـﮏ روش ﻗﺎﺑـﻞ ﺻـﻨﻌﺘﯽ ﮐﻪ اﻣﺮوزه ﺑﻪ (57و47)اﺳﺖ
ﮐﻨﻨـﺪه ﻫـﺎي ﺑـﺰرگ ﺗﺠـﺎري ﺗﻮﻟﯿﺪ ﺷﺪن ﻣﻮرد ﺗﻮﺟﻪ ﺷﺮﮐﺖ
 ﻫﺎ و داروﻫﺎي ﻧﻮﺗﺮﮐﯿﺐ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻪ اﺳﺖ.ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ
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